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Editoriale 
del 
Presidente

Carissime Colleghe e carissimi Colleghi, 
dal 12 al 15 ottobre si terrà a Riva del Garda il XVI Congresso Nazionale 
Scientifico della nostra Federazione. 
Siamo oramai al XVI appuntamento e molto tempo è passato dal primo 
Congresso Nazionale Scientifico che si tenne a Bologna nel 2007. 
In questi anni il Congresso è cresciuto sia come numero di partecipanti 
che come riferimento per la categoria. Il perché di questo successo è 
presto detto. Tra i numerosi e sempre validi congressi pediatrici che si 
tengono nel nostro paese, il nostro Congresso Nazionale Scientifico 
si distingue perché un congresso pensato dai Pediatri di famiglia per i 
Pediatri di famiglia. Non voglio elencare in questa sede gli argomenti 
del Congresso, che troverete in una sezione a parte, ma come in tutte 
le edizioni precedenti il focus complessivo del Congresso è su temi che 
hanno ricaduta teorica e pratica specifica per la categoria alla quale 
sono destinati, con un occhio di riguardo alla nostra attività di tutti i 
giorni senza tralasciare, anzi riservando un posto di rilievo, a temi di 
frontiera che interessano aspetti della nostra pratica ambulatoriale che 
di solito vengono trascurati.
Un altro aspetto che deriva proprio dal fatto di essere pensato da Pediatri 
di famiglia per i Pediatri di famiglia è quello che vede la partecipazione 
in primis, oltre che di esperti riconosciuti dei diversi campi della cultura 
pediatrica, anche di molti colleghi che con passione si dedicano alla 
ricerca sul campo o che coltivano interessi che vanno oltre la routine 
quotidiana perché il mondo della Pediatria di Famiglia è anche questo, 
un mondo di cultura e conoscenze che deve trovare il modo di esprimer-
si nel modo migliore e nelle sedi più prestigiose.
Come tutti gli anni, un gruppo di Pediatri ha lavorato assiduamente per 
preparare e organizzare il Congresso, con tutte le difficoltà ben note a 
chi abbia mai organizzato anche soltanto un convegno di una mattina-
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ta, e a questo proposito va a questi colleghi, egregiamente coordinati da Pino Di Mauro, il ringraziamento della 
FIMP. Vi aspettiamo quindi nella bella cornice di Riva del Garda non solo per partecipare a un Congresso che si 
preannuncia ricco e interessante ma anche per conoscervi e ascoltare le vostre voci, nello spirito di condivisione 
e rinnovamento che ci contraddistingue.
Crediamo infatti di avere le carte in regola per affrontare a viso aperto questa sfida consapevoli del mandato che 
i nostri iscritti – non soltanto quelli attuali, ma anche e soprattutto quelli che in futuro vorranno continuare la nostra 
opera professionale – ci hanno dato, quello cioè di traghettare la Pediatria di Famiglia nel futuro per innovare 
dove necessario, ma mantenendo intatti determinati punti fermi, primo tra tutti il rapporto di fiducia con le nostre 
famiglie e la necessaria capillarità della presenza sul territorio.
A questa prospettiva di fondo si somma la difficoltà di gestire un ACN che, è inutile nasconderlo, ha diviso la ca-
tegoria e la cui firma è stata alla base del cambiamento di dirigenza del marzo 2022. Non vogliamo rinfocolare 
polemiche che dovrebbero essere superate, ma certamente nei prossimi mesi è necessaria un’azione incisiva del 
sindacato per dare una svolta che si concretizzi già nelle trattative per il nuovo ACN.
In questo quadro generale, la ristrutturazione de “Il Medico Pediatra” si pone come un importante tassello del più 
generale rinnovamento del sindacato che passa anche attraverso un nuovo approccio a tutti i media siano essi 
nuovi come i social o più tradizionali, come appunto la rivista che deve essere svecchiata e resa maggiormente 
fruibile come necessario e imprescindibile strumento per la crescita professionale. 
La storia della FIMP è anche la storia della sua capacità di cambiare e affrontare circostanze e sfide sempre nuo-
ve e per questo sono pienamente fiducioso che anche quelle che ho voluto delineare, sia pure sommariamente, 
sono sfide che possiamo affrontare e vincere tutti insieme.
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Le Guide per il 
Pediatra di famiglia
A cura di Alessandro Ballestrazzi

Si ringraziano Pino De Mauro (coordinatore) e tutti gli Autori*

Quest’anno, a latere di un ricco programma scientifico, il Congresso 
Scientifico Nazionale FIMP di Riva del Garda si arricchisce di un evento 
significativo. Gli iscritti potranno ritirare gratuitamente quattro diverse 
guide riguardanti diverse problematiche professionali, dalla Guida alla 
prevenzione degli incidenti e manovre salvavita alla Guida pratica per i 
genitori, passando per la Ginecologia dell’infanzia e dell’adolescenza 
e a Vaccinare in sicurezza bell’ambulatorio del Pediatra. 
Si tratta di testi di elevato valore scientifico frutto della collaborazione tra 
diverse società scientifiche tra cui naturalmente FIMP e curati da colleghi 
appartenenti a vari ambiti scientifici e professionali coordinati da Pino 
De Mauro. 
Prime di una lunga serie, le guide che troverete a Riva sono state con-
cepite per coadiuvare i Pediatri di famiglia nella loro attività quotidiana 
con nozioni e riferimenti squisitamente centrati sul saper fare e sul sapere 
comunicare, cioè su quelle che sono le basi della nostra attività quotidia-
na, senza per questo sacrificare – come si è detto – la qualità e il livello 
scientifico dei testi. 
Per ultimo, ma non da ultimo, sarà disponibile anche il Documento di 
consenso intersocietario sull’alimentazione complementare, anche que-
sto prodotto dalla collaborazione tra FIMP e altre società scientifiche, 
una messa a punto quanto mai necessaria in questi tempi di profonda 
revisione dell’alimentazione del bambino alla luce del concetto dei primi 
1000 giorni di vita che profila da un punto di vista radicalmente nuovo 
l’assistenza al bambino nei cosiddetti due golden years. 
Di seguito le introduzioni alle quattro guide e al Consensus sull’alimenta-
zione complementare, adattate per Il Medico Pediatra, un assaggio in 
vista del congresso che vedrà a Pediatri da tutti Italia riuniti nello splendi-
do scenario di Riva del Garda per celebrare l’orgoglio e l’appartenenza 
a una professione sempre più proiettata nel futuro.

* Per l’elenco completo degli Autori si rimanda alle Guide per il Pediatra di famiglia.
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Mamma, papà... mi proteggete?  
Guida alla prevenzione degli incidenti  
e manovre salvavita 
La prevenzione è la mission principale dei Pediatri, 
qualsiasi sia la loro “sub-specializzazione” o ambito di 
lavoro (territorio, ospedale, università). Gli incidenti e 
la loro prevenzione sono sicuramente uno degli argo-
menti principali dell’attività (appunto di prevenzione) 
dei Pediatri.
Gli infortuni negli ambienti di lavoro sono da tempo 
oggetto di un’attenta analisi in merito all’incidenza, 
alla tipologia, alle cause strutturali, tecnologiche, or-
ganizzative e alle conseguenze per la persona e per 
l’azienda. In ambito occupazionale gli aspetti della 
prevenzione sono disciplinati da un ampio retroterra 
legislativo italiano e comunitario.
Non altrettanto si può affermare per quanto riguarda 
gli eventi infortunistici che interessano la persona nel 
proprio ambiente di vita. Nell’ambito generale degli 
incidenti, quelli domestici in età pediatrica – solo 
per fare un esempio – rappresentano un problema 
di salute importante e non indagato a fondo. I dati 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità indica-
no che nei Paesi occidentali gli infortuni domestici 
rappresentano la prima causa di morte per i bam-
bini; il 20% dei ricoveri in età pediatrica è dovuto 
a infortunio. L’età più a rischio è quella tra i due e i 
quattro anni.
Negli ultimi anni, sono state molteplici le iniziative 
(opuscoli, pubblicazioni, etc.) da parte delle istitu-
zioni o di Società scientifiche, per cercare di interve-
nire in modo organico ed efficace nella prevenzione 
degli incidenti domestici in età pediatrica. Queste 
pubblicazioni e iniziative sono generalmente indi-
rizzate ai genitori e gli argomenti trattati contengo-
no gli accorgimenti strutturali e comportamentali da 
mettere in pratica per la prevenzione degli incidenti 
(piu’ spesso quelli che possono verificarsi in ambien-
te domestico).
Mamma, papà… Mi proteggete? Guida alla preven-
zione degli incidenti e manovre salvavita

è il titolo di questa guida intersocietaria prodotta da 
SIPPS insieme a FIMP e SIMEUP. La guida è indiriz-
zata ai Pediatri italiani al fine di renderli protagonisti 
principali della informazione educativa in tema di 
prevenzione degli incidenti in età evolutiva, inten-
dendo l’età compresa tra 0 e 16 anni. È una guida 
volta ad illustrare in modo chiaro ed esaustivo tutto 
ciò che è possibile fare per prevenire gli incidenti a 
questa età.
Nella guida sono stati presi in considerazione tutti 
gli ambienti (indoor e outdoor) in cui si possono veri-
ficare gli incidenti, sono stati quindi descritti i princi-
pali pericoli per il bambino e le raccomandazioni in 
tema di prevenzione degli incidenti. Gli argomenti, 
sistematizzati in capitoli e appendici, trattano dei 
pericoli in viaggio, di quelli domestici, dei perco-
li derivanti da acqua, fuoco ed elettricità, fino ai 
pericoli nelle attività sportive. L’inalazione di corpo 
estraneo e il trauma cranico sono altri due argo-
menti importanti della guida, come pure una parte 
importante è stata dedicata alla comunicazione del-
la prevenzione da parte del Pediatra (come farlo e 
su cosa) e alle tempistiche (quando farlo nell’attività 
ambulatoriale), con un capitolo a parte per quel che 
riguarda il Progetto Salute Infanzia 0-36 mesi, inse-
rendo i consigli sulla prevenzione durante l’attività 
svolta per i Bilanci di Salute. 
Nelle intenzioni degli Autori, Mamma, papà, mi pro-
teggete? Guida alla prevenzione degli incidenti e 
manovre salvavita rappresenterà lo strumento attra-
verso il quale i Pediatri illustreranno la prevenzione 
degli incidenti ai genitori che si recano nei loro am-
bulatori. È stata scritta pensando, come utilizzatore 
finale, non solo il Pediatra ma anche il genitore che 
potrà trovare strumenti utili di prevenzione da adotta-
re per il bene del proprio figlio. A questo proposito 
è stato inserito un video tutorial sul PBLS che sarà 
possibile visionare grazie ad un codice QR. 
La guida, infine, potrà fungere da spunto per realizza-
re eventi informativi per i genitori nelle varie iniziative 
che vedono protagonisti i Pediatri.
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Ginecologia dell’infanzia  
e dell’adolescenza:  
una guida pratica per il Pediatra
È oramai assodato che i problemi ginecologici pos-
sono cominciare già in giovanissima età. La guida 
Ginecologia dell’infanzia e dell’adolescenza: una 
guida pratica per il Pediatra si propone come uno 
strumento aggiornato e attuale nell’ambito di una ul-
traspecializzazione che nasce – come spesso accade 
per le subspecialità pediatriche – come filiazione dalla 
Ginecologia del “mondo dell’adulto”, ma ha caratteri-
stiche peculiari e patologie proprie, a cavallo fra varie 
subspecialità quali sono quelle pediatriche e ginecolo-
giche, ma anche Endocrinologia e Chirurgia. 
La guida, pertanto, vuole riproporsi come uno strumen-
to utile per tutti coloro che nel lavoro quotidiano si tro-
vano a seguire nel tempo bambine che si affacciano 
all’età fertile, con tutti i problemi che ciò può compor-
tare per un organismo in piena fase di sviluppo. 

Crescita e differenziazione sessuale, valutazione del 
ciclo mestruale e delle sue alterazioni, sono solo alcuni 
degli argomenti che sono stati trattati e aggiornati nella 
guida. 
Specialisti Ginecologi-Pediatri e Pediatri devono ac-
compagnare lo sviluppo e la consapevolezza di que-
ste bimbe che, diventando grandi, inizieranno ad 
affrontare problematiche legate al proprio apparato 
genitale, alla fertilità, alle mestruazioni, ai farmaci as-
sunti. 
Permettere il funzionamento adeguato della riproduzio-
ne è di fondamentale importanza per il benessere glo-
bale dell’individuo, come pure è importante la fertilità 
futura delle piccole pazienti. 
Gli Autori della guida auspicano che possa essere utile 
a tutti i Pediatri che ogni giorno si prendono cura di 
bambine e adolescenti, sia sane che con problemati-
che di salute ginecologica, e che dovrebbero avere, 
quando necessario, uno specialista dedicato che la-
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vori in piena collaborazione con il proprio Pediatra 
e, successivamente, con il proprio medico di famiglia.

Il bambino nella sua famiglia 
Guida pratica per i genitori
Questa guida, rinnovata nella forma e nell’impostazio-
ne rispetto alla precedente, ormai risalente a 10 anni 
fa, e di dimensioni ridotte per essere a portata di mano 
nelle diverse occasioni, si rivolge ai genitori per ac-
compagnarli nel gioioso, ma a volte difficile, compito 
di far crescere sani e felici i figli. È stata scritta da più 
autori, tanti, ciascuno molto affidabile per esperienza, 
capacità didattica e valore professionale; essi appar-
tengono inoltre alle più importanti Società Scientifiche 
dell’area Materno-Infantile, in rappresentanza, appun-
to, di tutti i Pediatri italiani. Non da ultimo i contenuti 
sono stati, per quanto possibile, sottoposti a revisione 
in base alle più aggiornate acquisizioni dalla letteratu-
ra internazionale. 
Gli argomenti trattati sono numerosissimi, dalle atten-
zioni in epoca preconcezionale e per la donna in gra-
vidanza, agli incidenti e alle manovre di rianimazione, 
passando dall’alimentazione ai problemi di comporta-
mento del bambino e alle regole, ai diritti della donna 
madre e lavoratrice. È nato quindi uno strumento di 
formazione ed educazione alla salute prezioso e com-
pleto, ben strutturato e organizzato, facile da consulta-
re e da capire. 
La guida potrà essere letta e assimilata man mano che 
il bambino diventa grande; riletta, consultata e medita-
ta in caso di dubbio o insicurezza permetterà ai geni-
tori di “crescere” assieme ai propri figli. 
Rappresenta quindi un riferimento sicuro, oggettivo e 
autorevole anche rispetto ad altri mezzi di informazio-
ne divulgativi ma di incerta fonte che caratterizzano il 
nostro tempo, come i social network, dove domina il 
dibattito tra pari e molto meno il parere degli esperti. 
Questo libro può costituire un valido supporto e un 
riferimento autorevole a sostegno di una genitorialità 
consapevole per risolvere dubbi e soddisfare la voglia 
di saperne di più, di approfondire, di “comprendere” 
e di prendersi cura dei propri figli con la supervisione 

e l’alleanza del Pediatra di fiducia, che rimane comun-
que il punto di riferimento principale per la salute del 
bambino. 
La guida è stata costruita per consentire sia una lettura 
continuativa, sia una consultazione parziale e autono-
ma dei singoli argomenti: l’indice generale all’inizio 
del volume rende facilmente individuabili i contenuti 
generali ricercati. Il ricco e dettagliato indice analitico 
invece, alla fine del documento, semplifica la ricerca 
di argomenti specifici attraverso l’utilizzo di alcune pa-
role-chiave presenti nel testo. Alcuni argomenti, per la 
loro importanza, sono trattati, con un taglio diverso, in 
più punti della guida: li abbiamo segnalati chiaramen-
te, utilizzando il colore del capitolo corrispondente. 
Ogni capitolo sviluppa un argomento specifico: la 
nascita, l’alimentazione, la crescita, l’educazione, la 
cura, la sicurezza, la legge, la prevenzione preconce-
zionale e la gravidanza. Ogni tema si evidenzia visi-
vamente con facilità. Infatti, ogni capitolo è contraddi-
stinto da un colore specifico per individuarlo in modo 
facile e intuitivo. Alla fine di ogni capitolo sono stati 
raccolti alcuni consigli pratici relativi all’argomento trat-
tato, per facilitare la risoluzione di alcune situazioni di 
comune riscontro. 
Non è facile trovare la forma giusta per riferirsi al bam-
bino. Maschile, femminile, a volte uno, a volte l’altro? 
In questa guida si è scelto di nominare sia la bambina 
sia il bambino utilizzando il genere maschile, sempli-
cemente perché la lingua italiana, priva di una forma 
neutra che metterebbe d’accordo tutti, opta per il ge-
nere maschile quando coesistono un soggetto maschile 
e uno femminile. Ovviamente tutti i contenuti sviluppati 
nella guida sono validi per entrambi i sessi. 
Nel riferirsi alla persona che si occupa del bambino si 
è scelto invece di utilizzare il plurale, per svincolarsi dal 
comune abito mentale che considera la madre come 
unico riferimento nella gestione quotidiana dei figli. In 
una realtà, come quella attuale, che sta facendo i pri-
mi passi verso cambiamenti sostanziali della famiglia 
e dove la figura del padre, per scelta ed esigenze di 
vita oggettive, assume sempre più peso e importanza, 
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si è ritenuto necessario considerare e coinvolgere, con 
l’uso del genere plurale, entrambi i protagonisti della 
coppia genitori. 

Vaccinare in sicurezza nell’ambulatorio  
del Pediatra
Il coinvolgimento attivo del Pediatra, e in particolare 
del Pediatra di famiglia, è ormai considerato essen-
ziale per la promozione delle vaccinazioni e il con-
trollo delle coperture vaccinali. Il Pediatra di famiglia 
è ritenuto il professionista del Servizio Sanitario che 
più di tutti ha la possibilità di incidere sulle coperture 
vaccinali, grazie al rapporto fiduciario con le famiglie 
e alla sua capillarità assistenziale, che gli permette di 
raggiungere facilmente tutti i soggetti in età pediatrica. 
Ovviamente, siamo consci del fatto che la promozione 
e la qualità dell’offerta vaccinale si realizza anche con 
la collaborazione di tutte le articolazioni del Servizio 
Sanitario, sia nazionale sia regionale. L’integrazione 
dei vari operatori di salute è fondamentale nell’attua-
zione dei Piani Vaccinali Nazionali e Regionali. 
I Pediatri, da molti anni, hanno inserito nei loro pro-
grammi di formazione professionale i vaccini e le vac-
cinazioni.
Sono stati programmati ed effettuati vari corsi di for-
mazione (sia regionali sia nazionali), dove sono state 
date indicazioni condivise rivolte anche agli aspetti di 
sicurezza e rispetto delle normative previste per le vac-
cinazioni inserite nel calendario nazionale e regiona-
le. Tali iniziative sono state condotte con lo scopo di fa-
cilitare i Pediatri di famiglia a effettuare una corretta ed 
esauriente informazione sulle malattie prevenibili dalle 
vaccinazioni, anche al fine di ottenere il massimo con-
senso sull’opportunità di salute offerta ai propri assistiti. 
Proprio in ottica di sicurezza vaccinale, il Pediatra, 
prima di somministrare un vaccino, deve verificare la 
presenza di controindicazioni e adottare le eventuali 
precauzioni necessarie. Deve, inoltre, conoscere quali 
sono le false controindicazioni alla vaccinazione (sin-
tomi e/o condizioni che – in realtà – non controindica-
no la vaccinazione) al fine di evitare ritardi vaccinali, 
se non addirittura perdere l’opportunità della sommini-

strazione dei vaccini. 
La vaccinazione presenta una peculiare differenza ri-
spetto a una terapia farmacologica. Quest’ultima vie-
ne utilizzata quando sono manifesti i sintomi di una 
malattia, mentre la vaccinazione viene proposta ed 
effettuata, in pieno benessere del soggetto, per preve-
nire una malattia. Ne consegue che è un dovere del 
Pediatra interagire per persuadere la famiglia riguardo 
all’utilità di accettare un’azione sanitaria in un soggetto 
sano, pur considerando i possibili – sebbene rari – ef-
fetti collaterali. 
L’esistenza in Italia di un doppio regime di vaccinazio-
ne, obbligatoria e raccomandata, rende a volte più 
difficile la proposta della vaccinazione, perché i geni-
tori tendono a pensare che ciò che non è obbligatorio 
sia meno importate per la salute del proprio figlio. 
SIPPS e FIMP hanno deciso di produrre una Guida pra-
tica, con argomenti indirizzati specificatamente alla 
“organizzazione” dell’atto vaccinale nell’ambulatorio 
del Pediatra di famiglia. Questa Guida, nelle intenzio-
ni degli autori e dei coordinatori, dovrebbe essere un 
documento dinamico, in grado di fornire un “protocol-
lo operativo” al Pediatra che si organizza per eseguire 
le vaccinazioni nel proprio ambulatorio 
Per fare ciò, la Guida è stata organizzata in 4 capitoli.
Il primo verte sugli aspetti generali dei vaccini. In que-
sto capitolo vengono affrontati argomenti che vanno 
dalle “generalità” sui vaccini, al calendario vaccinale, 
alle interazioni con altri farmaci e sostanze. Attenzione 
particolare viene data agli aspetti delle controindica-
zioni in situazioni e condizioni particolari.
Il secondo capitolo è dedicato all’organizzazione del-
lo studio medico e all’organizzazione dell’atto vacci-
nale. Si parla, fra le altre cose, di attrezzature e di 
personale di studio; si affronta la questione del consen-
so e del dissenso informato con un occhio particolare 
alla loro raccolta; non poteva mancare, ovviamente, 
una parte pratica sulla somministrazione dei vaccini 
(controllo delle infezioni e tecnica sterile, vie e sedi di 
somministrazione consigliate) e sulla gestione dei rifiuti 
speciali.
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Il terzo capitolo si occupa delle eventuali reazioni av-
verse e, soprattutto, dell’anafilassi e del suo trattamento 
tempestivo; a questi argomenti è stato aggiunto mate-
riale per la segnalazione dell’evento avverso con link ai 
siti ufficiali AIFA e la nuova scheda di segnalazione, di 
recente istituzione da parte di AIFA. Nell’ultimo ultimo 
capitolo viene trattato il counseling vaccinale con un 
paragrafo che ha un taglio particolare di cui, però... 
viene lasciato al lettore il piacere della scoperta. 

Documento intersocietario: 
raccomandazioni sull’alimentazione 
complementare, strumento  
per la prevenzione delle malattie croniche 
non trasmissibili e per la riduzione  
delle ineguaglianze sociali
Un’alimentazione adeguata ed equilibrata dal conce-
pimento ai primi anni di vita è indispensabile per una 
crescita e uno sviluppo ottimali di neonato, lattante e 
bambino/a ed è anche premessa fondamentale di 
una vita in salute a lungo termine. L’alimentazione com-
plementare cade in un periodo della vita, i cosiddetti 
“primi 1000 giorni” (per l’esattezza 180 giorni di gra-
vidanza + 730 giorni dei primi due anni di vita), che 
ormai si sanno essere cruciali per il futuro della salute. 
Fin verso la fine dello scorso secolo, si era abituati 
a considerare il fenotipo – quanto meno dello zigo-
te – come il risultato diretto delle “istruzioni geniche” 
contenute nel DNA. I geni, per il “central dogma” della 
biologia molecolare, venivano considerati immuni da 
qualunque influenza ambientale. Ma proprio i risultati 
del progetto genoma, completato nel 2003, comincia-
rono a far comprendere che i rapporti fra genotipo e 
fenotipo dovevano essere molto più complessi. Il dato 
più sorprendente fu la scoperta che i geni, che si era 
abituati ad identificare con l’intero genoma, ne rappre-
sentano invece il 2-3% soltanto. In questa piccola parte 
del DNA sono contenute, in poco meno di 20.000 
geni, le istruzioni necessarie per sintetizzare le proteine 
dell’organismo umano. E ancor più sorprendente fu la 
scoperta che il restante 97% del DNA viene comun-
que trascritto in RNA. A cosa può servire questo DNA 

che non codifica proteine (“DNA non codificante”) e 
perché mai viene trascritto? 
Nel frattempo si era accumulato un gran numero di 
dati epidemiologici sui rapporti tra influenze ambien-
tali in gravidanza e nelle primissime età della vita 
(i“primi 1000 giorni”o“Two golden years”) e rischio di 
sviluppare malattie non comunicabili o non trasmissibili 
(NCD) sia nel bambino (es. asma e obesità) che deci-
ne di anni più tardi (malattie cardiovascolari,diabete,
tumori...). Esemplari al riguardo le ricerche pionieristi-
che di David Barker sui rapporti fra una malnutrizione 
fetale durante i tre trimestri di gravidanza e lo sviluppo 
di NCD in età adulta. Barker infatti scoprì come una 
malnutrizione grave durante il primo trimestre di gravi-
danza, pur potendo dare un peso neonatale nella nor-
ma, dava luogo ad una maggiore presenza di malattie 
cardiovascolari e metaboliche in età adulta, mentre 
una malnutrizione altrettanto grave nel secondo e terzo 
trimestre comportava un peso neonatale inferiore alla 
norma e una maggiore incidenza di intolleranza gluci-
dica in età adulta 2,3,4. Come possono eventi simili 
così precoci condizionare rischi diversi a decine di 
anni di distanza? 
È noto oggi che il DNA non codificante funziona 
come una sorta di interfaccia tra ambiente e genotipo. 
I segnali che arrivano dall’ambiente vengono tradot-
ti dal DNA non codificante in meccanismi di regola-
zione dell’espressione genica: l’espressione di alcuni 
geni viene “spenta” e quella di altri viene “accesa”, 
quella di altri ancora viene rallentata oppure accele-
rata. E quel che più conta, questa programmazione 
dell’espressione genica, una volta impostata in utero 
e nelle primissime età della vita (nei “primi mille gior-
ni”), rimarrà operativa per sempre, per tutta la vita. 
Si è assistito in questo modo ad una vera e propria 
rivoluzione della biologia evoluzionistica. Gli esseri 
viventi, per adattarsi all’ambiente, non hanno a dispo-
sizione soltanto la selezione naturale di mutazioni ca-
suali a carico dei 20.000 geni circa che codificano 
le proteine, un meccanismo adattativo, questo, che ne-
cessita di molti secoli per manifestarsi e che beneficia 
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la specie, non necessariamente l’individuo. Gli es- seri 
viventi dispongono anche di un meccanismo adattativo 
a breve termine: l’espressione dei geni, la loro tradu-
zione in proteine, si adatta alle condizioni ambientali 
che sono incontrate in utero e nelle primissime età della 
vita nella previsione che queste condizioni rimarranno 
immutate, quanto meno fino all’età riproduttiva. È la 
cosiddetta plasticità fenotipica, guidata dalla risposta 
adattativa predittiva (PAR). 
Il successo assai limitato dell’adozione in età adulta 
di stili di vita salutari è una ulteriore dimostrazione che 
a questa età gran parte dei giochi è già stata fatta. 
Mantenere il peso, ad esempio, è estremamente diffi-
cile anche perché i determinanti neuroendocrini della 
fame sono già stati orientati alla ricerca del cibo molti 
decenni prima, nei “primi mille giorni”. 
L’uomo è vissuto per poco meno di 300.000 anni 
affrontando periodiche e gravi carenze di cibo, do-
vendo coprire lunghe distanze per procacciarselo e 
per sfuggire ai pericoli dell’ambiente. Con il pieno svi-
luppo dell’era industriale, si trova invece a disporre 
di grandi quantità di cibo senza alcuno sforzo fisico. 
Le conseguenze biologiche sono state innumerevoli ed 
estremamente positive. Basti pensare al crollo della 
mortalità infantile e all’impressionante aumento dell’a-
spettativa di vita. Certo, l’Homo sapiens si trova oggi 
a fare i conti con un gran numero di situazioni e di 
sfide biologiche che non hanno precedenti nell’evo-
luzione. Obesità materna, ipernutrizione del lattante, 
nascita pretermine, diabete gestazionale, alcol, inqui-
nanti, fumo sono soltanto alcune delle numerosissime 
situazioni del tutto nuove per la specie umana che, di 
conseguenza, non hanno potuto avere nessun ruolo né 
nella selezione naturale né nello sviluppo di PAR. Ma i 
meccanismi molecolari della PAR sono pur sempre ope-
rativi e nelle prime età della vita “leggono” in modo 
spesso inappropriato i messaggi generati da queste 
situazioni evoluzionisticamente inattese. 
Gli sviluppi della DOHaD hanno certamente mutato 
nel profondo la comprensione della biologia e della 
medicina evoluzionistica, ma hanno anche aperto 

una nuova strategia di prevenzione primaria per tutte 
le NCD6. I “prime mille giorni” rappresentano infatti 
una straordinaria finestra di opportunità preventiva. Le 
condizioni ambientali che condizionano la nutrizio-
ne dell’embrione, del feto, del neonato e del lattante 
rappresentano anche, in questo periodo della vita, i 
messaggi più importanti che guidano la plasticità fe-
notipica.
La corretta alimentazione parte naturalmente con l’al-
lattamento materno, evento tanto naturale quanto im-
portante, che si è sempre compiuto in modo simile in 
tutti i Paesi del mondo. Non ci possono essere dubbi 
in merito all’allattamento al seno, che è sempre più 
supportato da tante ricerche che chiariscono i mec-
canismi biologici dei suoi molteplici effetti positivi. 
L’alimentazione complementare invece è ancora con-
dizionata da scelte socio-culturali, dalla disponibilità 
di determinati alimenti e non di altri, dalle tradizioni fa-
migliari e anche infine dalle convinzioni del Pediatra. 
Non deve quindi meravigliare se esso è ancora ogget-
to di non pochi dubbi e controversie. 
Questo documento è la dimostrazione concreta che 
anche l’AC è or- mai riconducibile ad una rigorosa 
analisi scientifica. Com’era prevedibile, alcune tradi-
zioni ne escono rafforzate, altre vanno abbandonate, 
altre ancora necessitano di ulteriori studi, particolar-
mente difficili da compiere, sia per problemi di dise-
gno, sia per problemi etici. 
Per il Pediatra si apre certamente una nuova, entusia-
smante stagione di impegno professionale e sociale. 
Dopo aver dato un contributo essenziale al crollo della 
mortalità infantile con lo studio, la prevenzione e la 
cura delle malattie infettive, oggi la Pediatria, accanto 
all’Ostetricia, è chiamata a dare un contributo essen-
ziale alla prevenzione delle NCD, a partire dai “primi 
mille giorni”. 
Questo documento vuole essere uno strumento, basato 
sulle evidenze scientifiche nel campo dell’AC, che pos-
sa essere utile al Pediatra nel suo lavoro di promozione 
della salute del bambino, dell’adulto e dell’anziano. 
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Riassunto
Recenti studi hanno mostrato i possibili effetti negativi dell’esposizione 
precoce dei bambini agli stimoli digitali con particolare riferimento allo 
screen time. Infatti, l’utilizzo eccessivo dei digital media può avere im-
portanti ripercussioni sullo sviluppo, sull’apprendimento e sulla qualità 
della vita familiare. Inoltre, i dispositivi collegati a Internet rappresentano 
la chiave di accesso alla subcultura digitale, i cui contenuti veicola-
ti possono avere un impatto negativo sullo sviluppo psicologico, fisico 
e morale del bambino. Considerato l’impatto delle nuove tecnologie 
e in particolare della subcultura digitale su bambini, preadolescenti e 
adolescenti, si propone di ampliare il concetto di salute, prevedendo 
accanto alla dimensione biologica, psichica e sociale anche la dimen-
sione digitale e quindi il rapporto con i digital device. In questo lavoro 
introduciamo il concetto di salute digitale che fa riferimento al benessere 
di tutti gli individui, in particolare dei soggetti in età evolutiva esposti ai 
digital device, e si fornisce ai pediatri una nuova procedura sanitaria, 
chiamata Bilancio di Salute Digitale (BSD). Il BSD, finalizzata alla va-
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lutazione delle abitudini digitali, dello screen time e 
dei contenuti digitali visionati dal minore, si compie 
durante le periodiche visite di controllo. Riteniamo in-
fatti che i pediatri abbiano un ruolo fondamentale nella 
tutela della salute a 360 gradi, inclusa quella digitale. 
Il BSD consentirebbe al pediatra, che segue la cre-
scita dalla nascita all’adolescenza, di prevenire e/o 
cogliere tempestivamente i segnali di eventuali com-
portamenti digitali a rischio, manifestati dai genitori e 
dai loro figli. In quest’ottica, il pediatra può orientare 
la manifestazione di comportamenti digitali adeguati, 
rappresentando di conseguenza il primo servizio di 
promozione della salute digitale e favorendo lo svilup-
po della consapevolezza digitale in famiglia.

Introduzione
I percorsi formativi dell’Istituto di Formazione Sardo 
(IFOS), rivolti dal 2014 agli operatori dei consulto-
ri familiari di Nuoro - ASL Nuoro, hanno favorito in 
questi ultimi otto anni lo sviluppo di nuove procedure 
per prevenire e contrastare il disagio familiare. Nello 
specifico sono state redatte le linee guida per aiuta-
re pediatri, ginecologi, psicologi e assistenti sociali a 
raccogliere informazioni sulla vita digitale dei pazien-
ti (anamnesi digitale), considerato che i diversi com-
ponenti del sistema familiare trascorrono una buona 
parte della loro vita nel mondo virtuale.  Al fine di 
prevenire la precoce esposizione di neonati, bambi-
ni, preadolescenti e adolescenti all’uso e abuso dei 
digital media – pensiamo, ad esempio, alle ecografie 
dei feti pubblicati sui social network o all’uso/abuso 
di tablet e smartphone prima dell’età consigliata e/o 
per molte ore al giorno – sono stati individuati specifici 
protocolli per salvaguardare il benessere dei pazienti 
nel mondo virtuale. Nell’ambito delle attività di studio 
e ricerche sviluppate dall’IFOS in collaborazione con 
la Federazione Italiana Medici Pediatri (FIMP), è stata 
infine progettata, nel 2021, una specifica procedura, 
il Bilancio di Salute Digitale (BDS), per tutelare la sa-
lute dei soggetti in età evolutiva che si avvicinano alle 
nuove tecnologie.

La salute digitale
Con la recente esplosione delle nuove tecnologie – sino 
al 2009 non esisteva neanche WhatsApp – e la pos-
sibilità di essere sempre connessi, bambini, pre-adole-
scenti e adolescenti sono stati precocemente esposti a 
un nuovo mondo di stimoli digitali. Smartphone e tablet 
sono allora diventati i “giocattoli” preferiti sin dalle pri-
missime fasi dello sviluppo con importanti ripercussioni 
sulla salute, in particolare sul sonno, sulla vista, sull’u-
dito, sulle funzioni metaboliche, sulle relazioni genitori-
figli e sullo sviluppo emotivo 1-11. Inoltre, i device sono 
diventati la principale chiave di accesso alla cultura 
digitale, i cui contenuti, valori e visioni del mondo sono 
promossi da social network, youtuber, streamer, video-
game, serie tv, musica rap, trap e reggaeton. Talvolta 
questi contenuti possono promuovere la manifestazio-
ne di comportamenti trasgressivi (soprattutto abuso di 
alcool e droghe, e uso di violenza fisica e verbale), 
ma anche l’enfatizzazione del degrado, del discontrol-
lo delle emozioni, del sessismo e della misoginia. In 
questi casi in cui la legalità e la giustizia sono rappre-
sentate negativamente perché le trasgressioni e la vio-
lenza sono ritenute la normalità, emerge la “subcultura 
digitale”  12, una struttura della modernità 13, spesso 
sconosciuta ai genitori, in cui i minorenni sono inseriti 
e che tende a oggettivare pensieri e comportamenti, 
dissolvendo in molti casi la soggettività.
Considerato l’impatto delle nuove tecnologie e in par-
ticolare della subcultura digitale sulla vita di bambini, 
preadolescenti e adolescenti, si propone di ampliare il 
concetto di salute, prevedendo accanto alla dimensio-
ne biologica, psichica e sociale anche la dimensione 
digitale (il rapporto con le nuove tecnologie). Con il 
termine “salute digitale” possiamo allora indicare una 
forma specifica di salute che segnala il benessere o ma-
lessere di tutti gli individui, in particolare dei soggetti in 
età evolutiva che entrano in contatto con dispositivi elet-
tronici collegati ad internet. In questa direzione è anche 
orientato il lavoro di Bozzola et al. 14 che suggeriscono 
ai pediatri di discutere con i genitori le conseguenze 
dell’uso e abuso delle nuove tecnologie sulla salute dei 
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bambini. Ma anche l’American Academy of Pediatrics 
15 raccomanda ai pediatri di porre ai bambini e ai loro 
genitori domande sulle loro abitudini digitali in modo 
da stimolare la famiglia a costruire un piano educativo 
per la tutela dei figli. Infatti, l’Australian guidelines 16 rile-
va che non raramente l’attività digitale sostituisce quella 
sportiva, con il rischio di gravi conseguenze sulla salute 
dei bambini e degli adolescenti (disturbi cardiovascola-
ri, diabete, osteoporosi, obesità ecc.). Sotto questo pro-
filo i pediatri hanno un ruolo fondamentale nella tutela 
della salute, valutando l’impatto delle attività sedentarie 
(guardare la TV, giocare con i videogame, ascoltare gli 
youtuber) sulla vita dei loro assistiti.

Le visite di controllo e il Bilancio di Salute 
Digitale
Al fine di promuovere la salute digitale, si propone ai 
pediatri una nuova procedura sanitaria finalizzata a 
valutare se gli strumenti tecnologici utilizzati, il tempo 
di esposizione e i contenuti digitali visionati sono com-
patibili con l’età e le caratteristiche psico-fisiche del 
minore. Questa specifica valutazione, da compiere du-
rante le periodiche visite di controllo, si potrebbe deno-
minare Bilancio di Salute Digitale (BSD). Il processo di 
crescita fisica e psico-affettiva, che caratterizza l’infan-
zia e l’adolescenza, richiede infatti interventi valutativi 
efficaci per prevenire eventi acuti o cronici in grado 
di ostacolarne l’evoluzione fisiologica. Il bilancio di 
salute digitale consentirebbe, allora, al pediatra, che 
segue la crescita dalla nascita all’adolescenza, di pre-
venire e/o cogliere tempestivamente i segnali di even-
tuali comportamenti digitali a rischio, manifestati dai 
genitori e dai loro figli. 
Oltre ad avere una valenza valutativa, il Bilancio di 
Salute Digitale potrebbe avere anche una funzione 
propositiva in quanto favorisce lo sviluppo della con-
sapevolezza digitale in famiglia che “non dovrebbe 
essere intesa come il traguardo di un percorso informa-
tivo formativo che interessa solamente i figli, ma come 
l’espressione di un modo autentico e responsabile di 
pensare il digitale e di essere nel mondo virtuale che 
riguarda tutti i componenti della famiglia. È infatti nella 

circolarità delle interazioni tra i genitori e i figli che si 
co-costruiscono significati e procedure per la corretta 
gestione delle nuove tecnologie” 17. 
Il pediatra di base, entrando nella circolarità delle di-
namiche familiari, può orientare i comportamenti digi-
tali adeguati nei genitori e nei loro figli, e rappresen-
tare di conseguenza il primo servizio di promozione 
della salute digitale incontrato dalle famiglie. Bisogna 
infatti considerare che psicologi, educatori, assistenti 
sociali e neuropsichiatri infantili agiscono solitamente 
quando il problema si è ormai concretizzato (dipen-
denza, cyberbullismo, sexting ecc.), perché il loro la-
voro è prevalentemente orientato alla gestione e rimo-
zione delle condotte digitali patologiche. Il pediatra di 
base, invece, ha la possibilità di promuovere la salute, 
valutando precocemente il sistema di cure più o meno 
adeguate che i figli ricevono dai loro genitori relativa-
mente all’uso e abuso delle nuove tecnologie.

Le cure digitali e la patologia  
della fornitura di cure
La letteratura scientifica internazionale prevede che 
nella classificazione degli abusi all’infanzia rientrino, 
accanto agli abusi sessuali, anche i maltrattamenti (fi-
sici e psicologici), la violenza assistita e la patologia 
della fornitura di cure che, a sua volta, si articola in tre 
quadri: l’incuria (assenza di cure), la discuria (cure pre-
senti ma inadeguate al momento evolutivo) e l’ipercura 
(cure patologiche ed eccessive). Per quanto riguarda 
la discuria sono previste tre sottocategorie: l’anacroni-
smo delle cure, l’imposizione di ritmi di acquisizione 
precoce e le aspettative irrazionali. In questa sede si 
è approfondita la discuria perché è il quadro clinico 
che più frequentemente si manifesta all’attenzione del 
pediatra. Si tratta, spesso, di genitori ignari degli errori 
educativi che stanno commettendo e che, al contrario, 
pensando di agire per il bene dei propri figli, possono 
inconsapevolmente causare danni maggiori.
Al fine di aggiornare le caratteristiche della discuria che 
nella sua versione originaria degli anni ‘80 non poteva 
prevedere l’esposizione dei minori alle nuove tecnolo-
gie, si propone di considerare anche le cure digitali. Il 
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pediatra potrebbe allora indagare le abitudini digitali 
in famiglia al fine di rilevare se le cure fornite sono ana-
cronistiche, precoci o irrazionali. Di seguito proponia-
mo tre schemi esemplificativi delle cure digitali distorte 
(sviluppati con il contributo degli studenti del Master in 
Criminologia clinica e Psicologia Giuridica IFOS, A.A 
2020/2021), per esplicitare le diverse forme di discu-
ria in relazione all’uso delle nuove tecnologie (Tabb. I-III).
Il pediatra potrebbe pertanto valutare, durante le perio-
diche visite di controllo, il sistema di cure digitali fornito 
dai genitori ai propri figli, al fine di aiutare la famiglia 
a sviluppare un’adeguata consapevolezza digitale. 
Per compiere il bilancio di salute digitale, il pediatra 
può indagare le seguenti aree tematiche (Tab. IV).
I risultati dell’indagine potranno essere, infine, incro-
ciati con gli altri dati già rilevati dal pediatra: visite 
di controllo, bilanci di salute (ordinari e digitali già 
compiuti), rendimento scolastico, ulteriori informazioni 
riportate dai genitori.

Il software Bilancio di Salute Digitale (BSD)
Al fine di favorire il lavoro del pediatra, IFOS Educare al 
Digitale ha sviluppato un software, chiamato “Bilancio 
di Salute Digitale” (BSD), che permette di compiere la 
valutazione tramite un sistema automatizzato. I genitori 
(e dai 7 anni anche i loro figli) potranno rispondere, 
tramite computer o smartphone, alla lista di domande 

TABELLA I. 

Anacronismo delle cure (nella sua forma classica, indica un 
atteggiamento dei genitori non corretto rispetto allo stadio evolutivo 
raggiunto dal bambino: ad esempio bambini in età scolare a cui la 
madre somministra solo dieta lattea o cibi frullati).

Divieto assoluto, dopo i 12 anni, dell’utilizzo dello smartphone

Divieto assoluto, dopo i 13 anni, dell’utilizzo dei social network

Divieto assoluto, dopo i 6 anni, dell’utilizzo dei videogiochi an-
che se il PEGI è adeguato all’età

Imporre a un bambino tra i 6 i 10 anni di giocare con i video-
game solamente alla presenza dei genitori

Divieto assoluto, dopo i 6 anni, di seguire le serie TV anche se i 
contenuti sono adeguati all’età

Divieto assoluto, dopo i 10 anni, di seguire youtuber e streamer

Controllare e supervisionare quotidianamente, anche tramite 
un’app di parental control, i contenuti digitali (social network, 
chat, ecc.) di un ragazzo che non manifesta problematiche indi-
viduali, familiari, sociali e scolastiche

TABELLA II. 
Imposizione di ritmi di acquisizione precoci (nella sua forma classica, 
rappresenta il tentativo di adeguare i ritmi del bambino a quello degli 
adulti: pretendere che un neonato abbia un adeguato ciclo sonno-
veglia o acquisisca il controllo sfinterico).

I genitori pretendono che il figlio sia perfettamente in grado e 
capace di comprendere i rischi che possono derivare da un 
utilizzo improprio dell’uso del cellulare e del tablet

I genitori pretendono che il figlio sia in grado di scegliere e 
discriminare i contenuti adeguati alla sua età come ad esempio 
serie TV, youtuber, videogiochi, anime, manga, musica rap, trap 
e reggaeton

I genitori pretendono che un bambino comprenda perfettamente 
che cosa sono la realtà e l’identità virtuale

I genitori che non supervisionano le attività online del figlio per-
ché pretendono che sia consapevole dei contenuti che pubblica 
sul web, esponendolo di conseguenza a rischi di cyberbullismo, 
adescamento online, sexting, revenge porn

I genitori permettono al figlio di autogestirsi per quanto riguarda 
il tempo di utilizzo delle nuove tecnologie, smartphone, tablet, 
videogame, senza sollecitare il corretto bilanciamento tra attività 
sportive, sociali, scolastiche e sedentarie

I genitori consentono al figlio di utilizzare lo smartphone o il 
tablet nella propria camera durante le ore notturne

I genitori non supervisionano il figlio quando è in compagnia di 
parenti che possono introdurre comportamenti digitali a rischio

TABELLA III.
Aspettative irrazionali (nella sua forma classica, si manifesta quando 
i genitori richiedono ai propri figli prestazioni superiori alla norma o 
alle loro possibilità).

I genitori si aspettano che il figlio, particolarmente dotato in un 
certo videogame, possa diventare un pro-player professionista

I genitori si aspettano che dal momento in cui il figlio possiede 
maggiori conoscenze sulla tecnologia, possa avere sviluppato 
una consapevolezza tale da potere consigliare agli adulti che 
cosa guardare: ad esempio un certo tipo di serie TV

I genitori che si aspettano che il figlio/a diventi un influencer o 
un youtuber dopo avere aperto un profilo/canale

I genitori che pretendono che il figlio risolva, senza essere aiuta-
to da uno specialista, il problema della dipendenza dalle nuove 
tecnologie, del ritiro sociale e delll’Hikikomori
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indicate nel paragrafo precedente e le risposte saran-
no elaborate in tempo reale dal software che fornirà le 
necessarie indicazioni sull’esito del BSD. Nello specifi-
co il pediatra, accedendo al software, potrà generare 
il link che inoltrerà ai genitori per accedere al que-
stionario informatizzato. I risultati saranno poi discussi 
con i genitori e, quando è possibile, con i loro figli, al 
fine di valutare la possibilità di inviare la famiglia a un 
servizio psicologico specializzato.

Conclusioni
Il Bilancio di Salute Digitale (BSD) è uno strumento, teo-
rico e pratico, work in progress, che necessita di essere 
perfezionato e aggiornato sulla base dei risultati prove-
nienti dalla sperimentazione condotta dai pediatri e dal-
le successive ricerche. Uno strumento in costruzione che 
dovrà tenere conto dell’evoluzione delle nuove tecno-
logie e dei contenuti provenienti dalla cultura e subcul-
tura digitale. Si tratta pertanto di un primo riferimento 

teorico-pratico che può orientare il lavoro dei pediatri e 
che, allo stesso tempo, sarà orientato dai contributi de-
gli specialisti che seguiranno la sperimentazione. Sotto 
questo profilo il BSD è un framework, teorico e pratico, 
da sviluppare con il contributo della rete dei pediatri e 
dei ricercatori che seguiranno la sperimentazione.
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LA VITAMINA D OGGI, IL PERCHÉ DI UNA CONTROVERSIA
La vitamina D (VD) rappresenta uno dei maggiori argomenti di discussio-
ne e talvolta di controversia in ambito medico. Assodato il ruolo della 
VD nello sviluppo del sistema muscolo-scheletrico, le funzioni attribuite 
alla VD sul sistema immunitario rappresentano un argomento con nuove 
certezze, ma anche con molti dubbi. Tale vitamina non è certo da con-
siderare la panacea per tutti i mali, ma nuove acquisizioni scientifiche 
ne fanno argomento di profondo interesse. Il numero delle pubblicazioni 
scientifiche pubblicate nell’ultimo decennio testimonia l’elevato grado di 
attenzione sulle molte indicazioni che riguardano il bambino e il sistema 
immunitario. Diversi studi clinici ed epidemiologici hanno messo in rela-
zione VD anche con incidenza e severità di molte patologie autoimmuni, 
come l’artrite reumatoide e il diabete 1. È inoltre da tenere ben presente 
come la VD rappresenti un “sorvegliato speciale” per AIFA e per gli 
organi regolatori, per il trend in crescita delle vendite e per il possibile 
uso inappropriato da parte dei pazienti. Per questo è necessario concen-
trare la nostra attenzione sui meccanismi e sulle evidenze d’azione che 
rappresentano la plausibilità biologica per lo sviluppo delle indicazioni 
d’uso, che vanno al di là dei noti effetti sul sistema muscolo-scheletrico.

VITAMINA D: NON SOLO APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO
I metaboliti attivi della VD agiscono sul metabolismo e sul riassorbimento 
dell’osso, regolando la costituzione della massa ossea, che lo ricordia-
mo, si forma durante tutta l’età pediatrica e che poi viene portata in dote 
nell’età adulta. Il recettore della VD, detto VDR, media la maggior parte, 
se non tutte, le funzioni del suo ligando preferenziale l’1,25(OH)2D o 
calcitriolo, ed è rappresentato in molti tessuti del corpo umano. Molti di 
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questi tessuti contengono anche l’enzima CYP27B1, 
che converte il maggiore metabolita circolante del-
la VD, 25(OH)D o calcidiolo, nella forma attiva, 
1,25(OH)2D. Ecco perché la VD è in grado di eserci-
tare la sua azione non solo sui classici tessuti e organi 
che regolano il metabolismo osseo come l’apparato 
muscolo-scheletrico, l’intestino e il rene, ma anche su 
altri organi come il sistema immunitario e, in partico-
lare, sui meccanismi di difesa che comprendono sia 
l’immunità innata che quella adattativa. L’attivazione 
della risposta innata porta a un’attivazione del sistema 
immunitario di lunga durata, in cui le cellule coinvolte 
sono principalmente quelle dell’epitelio respiratorio, i 
macrofagi alveolari e le cellule dendritiche (DC). Tut-
te queste cellule esprimono il CYP27B1, l’enzima che 
produce 1,25(OH)2D il metabolita attivo della VD, ed 
esprimono anche il VDR. L’espressione del CYP27B1 
è costitutiva sulle cellule epiteliali respiratorie e può 
essere aumentata da infezioni virali 2. La risposta im-
munologica adattativa è a sua volta indirizzata dalle 
cellule del sistema innato come DC e macrofagi che 
presentano l’antigene, ma è rappresentata da cellule 
effettrici della risposta adattativa come i B e i T linfociti. 
L’1,25(OH)2D in generale esercita un’azione modula-
toria sul sistema adattativo, bloccando la maturazione 
delle DC e quindi la loro capacità di presentare l’an-
tigene alle cellule effettrici. Inoltre, l’1,25(OH)2D è in 
grado di inibire la differenziazione delle cellule T, di 
tipo Th1 e Th17; in ultima analisi è in grado di modu-
lare la risposta adattativa, promuovendo la tolleranza 
immunologica. 
Come agente pleiotropico quindi la VD è in grado 
di attivare i linfociti T di memoria (Tregs), di modula-
re l’azione dei Toll-like receptors (TLR), di regolare la 
produzione di citochine (diminuzione delle citochine 
infiammatorie, aumento della IL-10), di attivare fattori 
dell’immunità innata, come catelicidine e defensine 3.

LE FONTI DI VITAMINA D  
E IL RISCHIO DI IPOVITAMINOSI D
La VD viene sintetizzata da precursori a livello cuta-
neo per il 90-95%, mentre solo una piccola parte è 

assicurata dalla dieta. Diversi sono gli alimenti che 
contengono la VD; molti di questi sono anche spesso 
poco graditi ai bambini. Bisogna ricordare che sem-
pre più bambini assumono una dieta selettiva, se non 
spesso ristretta o di eliminazione, riducendo ulterior-
mente l’introito di VD. Ciò rappresenta la base razio-
nale del perché la VD vada supplementata in molti 
casi. Abbiamo infatti situazioni di rischio per ipovitami-
nosi D che si realizzano prevalentemente nei Paesi ad 
alto tenore di vita: la mancata supplementazione con 
VD nei primi mesi di vita ha aumentato, e di molto, il 
rischio di rachitismo in Inghilterra, specie nelle etnie di 
pelle scura.
Tra i fattori critici per ipovitaminosi D abbiamo la man-
cata esposizione al sole (durata e vestizione), latitu-
dine e stagionalità, altitudine e inquinamento, colore 
della pelle. Fattore di rischio è vivere a una latitudine 
che comporti la mancanza di radiazioni UVB efficaci 
per almeno 6 mesi all’anno, a causa della posizione 
geografica. Chi vive oltre il 37° parallelo sud o nord 
durante la stagione invernale non è in grado di avere 
un’adeguata sintesi di VD, perché l’angolo dello Zenith 
è più obliquo e lo strato di ozono blocca i raggi UV-B.
L’efficacia dell’irraggiamento dipende anche dalla 
copertura con vestiti, dalle creme solari e dalla pig-
mentazione della pelle. L’etnia e il colore della pelle 
rappresentano spesso un ostacolo fisico per una mino-
re produzione di VD. Per questo sono più a rischio di 
ipovitaminosi D i bambini di etnie a pelle scura. Sono 
molto importanti anche gli aspetti culturali che, se com-
portano la copertura durante tutto l’anno della quasi 
totalità della superficie corporea, possono determinare 
una riduzione significativa dell’effetto dovuto all’esposi-
zione solare. Inoltre, la protezione attraverso le creme 
solari rappresenta a sua volta un ostacolo significativo 
alla formazione di VD, impedendo l’irraggiamento so-
lare. Vi sono inoltre una serie di condizioni, tra i 12 
mesi di vita e i 18 anni, che rendono più facile un 
deficit di VD (Tab. I). Le patologie croniche senza dub-
bio, ma anche l’obesità e i malassorbimenti, rendono 
problematico l’apporto di VD: questo è stato ben evi-
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denziato in una recente pubblicazione inter-societaria 
che ha indicato le situazioni di maggior rischio di ipo-
vitaminosi D con possibili conseguenze per l’osso, ma 
anche per altri apparati come il sistema immunitario 4.

L’ASSOCIAZIONE TRA LIVELLI  
DI VITAMINA D ED EFFETTI SUL SISTEMA 
IMMUNITARIO IN ETÀ PEDIATRICA
I dati clinici di associazione tra ipovitaminosi D e pre-
valenza di malattie allergiche e/o immunologiche 
sono molteplici. Uno studio francese ha ben evidenzia-
to come bassi livelli di VD nel sangue cordonale si as-
socino a un aumentato rischio di sviluppare dermatite 
atopica a 5 anni di vita 5. Gli autori non hanno trova-
to nella stessa coorte lo stesso effetto sull’incidenza di 
wheezing, anche se un altro studio ha messo in risalto 
come i bassi livelli nel sangue cordonale fossero asso-
ciati a una peggiore funzionalità polmonare a 6 mesi 
di vita, con un aumentato rischio di infezioni del tratto 
respiratorio. L’associazione ipovitaminosi D e maggio-
re severità delle malattie dell’apparato respiratorio è 
stata osservata in bambini di età prescolare, con infe-
zione respiratoria causata da virus respiratorio sincizia-
le o da metapneumovirus. I bambini che presentavano 
all’esordio dell’infezione livelli molto bassi di VD, con 
maggior probabilità avrebbero avuto bisogno di un 

supporto ventilatorio oppure di essere ricoverati in tera-
pia intensiva pediatrica 6. L’insufficienza di VD è inoltre 
stata associata, in letteratura, a un numero elevato di 
infezioni virali come da Ebstein Barr, varicella zoster, 
cytomegalovirus, virus respiratorio sinciziale, epatite B, 
HIV, papilloma umano. 
È dimostrata anche una relazione tra VD, sistema im-
munitario e sviluppo di asma bronchiale: il riscontro di 
episodi di ipovitaminosi D nel corso dei primi 10 anni 
di vita era associato a una maggiore probabilità di 
sviluppare la malattia nel corso degli anni 7. Inoltre è 
stato anche dimostrato che i bambini con asma e con 
bassi livelli di VD presentavano un minor controllo della 
patologia respiratoria (più ospedalizzazioni, più visite 
in emergenza, più farmaci, ecc.) 8. Il meccanismo che 
spiega questo è rappresentato dal fatto che i bassi 
livelli persistenti di VD comporterebbero un rischio au-
mentato di infezioni delle basse vie aeree con febbre 
e infiammazione, maggior rischio di sviluppare una 
sensibilizzazione allergica caratterizzata da infiamma-
zione bronchiale e iperreattività bronchiale. 

STUDI CLINICI DI SUPPLEMENTAZIONE
Gli effetti della supplementazione in studi sull’uomo 
rappresentano una controversia molto partecipata e 
discussa, alla quale contribuisce una recente revisione 
della letteratura da parte di un gruppo canadese molto 
noto in campo endocrinologico  9. La revisione parte 
dal riconoscimento che VD e VDR sono presenti in mol-
ti organi apparentemente molto lontani dall’apparato 
muscolo-scheletrico. I dati di efficacia dell’integrazione 
sono però poco esaltanti, anche se il limite delle con-
clusioni è determinato proprio dall’estrema eterogenei-
tà degli studi. Gli autori sottolineano la non efficacia 
dei trial di supplementazione in pazienti adulti carenti, 
per la prevenzione di cancro, diabete mellito tipo 1, 
di eventi cardiovascolari ma anche sulla densità os-
sea e il rischio di cadute e fratture nell’anziano. Una 
post-hoc analisi ha dimostrato un modesto ritardo della 
perdita ossea, della progressione del diabete tipo 2 e 
un miglioramento della funzionalità polmonare. Nelle 
conclusioni gli autori ribadiscono la convinzione che 

TABELLA I. 

Condizioni a rischio di deficit di vitamina D di possibile riscontro tra 1 
e 18 anni di vita.

• Regimi dietetici inadeguati (ad esempio dieta vegana, dieta 
ricca di fitati)

• Insufficienza epatica cronica
• Insufficienza renale cronica
• Obesità
• Malassorbimenti (ad esempio fibrosi cistica, MICI, celiachia 

alla diagnosi, ecc.)
• Malattie granulomatose (ad esempio tubercolosi)
• Terapie croniche: antiepilettici (fenobarbital, fanitoina), corti-

costeroidi per via sistemica, farmaci antiretrovirali, antimico-
tici per via sistemica (ketoconazolo)

• Fratture ricorrenti o condizione associata a ridotta densità 
minerale ossea

• Immobilizzazione (paralisi cerebrale, malattie neuromuscolari)
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la supplementazione con VD in individui carenti non 
generi sempre e comunque benefici di salute, racco-
mandando di correggere i livelli severi di deficienza 
di VD 9.
Comunque dalla letteratura emergono dati interessanti 
che ipotizzano anche come livelli subottimali di VD du-
rante fasi critiche precoci possano costituire rischio per 
sviluppo di malattie allergiche 10. Studi di integrazione 
già nella mamma gravida hanno valutato gli effetti pro-
tettivi di sintomi comuni nell’infanzia, come ad esem-
pio nel broncospasmo del bambino. I due studi più re-
centi di integrazione con VD in epoca prenatale hanno 
messo a confronto l’effetto della terapia comune nei 
paesi anglosassoni durante la gravidanza di 400 UI/
die, rispetto alla supplementazione con 2400 UI/die 
o 4000 UI/die, rispettivamente. Nel primo studio il 
rischio di wheezing persistente si è ridotto, ma non 
in maniera significativa, anche a causa di un ampio 
intervallo di confidenza nei risultati ottenuti. Nel secon-
do studio, utilizzando una dose maggiore, si è invece 
sfiorata la significatività per una riduzione nel grup-
po trattato per asma o wheezing ricorrente nel corso 
dei primi 3 anni di vita. Se pur la supplementazione 
materna sia stata generosa (4400  IU/die invece di 
400 IU/die), gli autori hanno osservato solo un trend, 
peraltro non significativo, per la protezione da whee-
zing a 3 anni, ma nessun effetto sull’incidenza di asma 
a 6 anni. Ciò ha portato alla considerazione che tra 
i punti ancora da chiarire, e che potrebbero essere 
determinanti, abbiamo qual è il momento ideale per 
l’integrazione con VD nella mamma, qual è l’influen-
za dell’etnia e dei livelli sierici di partenza, l’oppor-
tunità di una supplementazione anche al neonato/
bambino, se la risposta varia a seconda dell’agente 
microbiologico che determina l’episodio di wheezing. 
Il wheezing pre-scolare, infatti, è molto più spesso le-
gato ad agenti infettivi, mentre l’asma bronchiale resta 
una patologia multifattoriale. Questo è stato ribadito 
in una recente pubblicazione dove, sulla base della 
evidence-based medicine, l’effetto della VD come tera-
pia preventiva per le riesacerbazioni di asma, non ha 

ancora dimostrato delle evidenze così solide da poter 
essere raccomandata di routine 11.
Vi sono dati che la supplementazione con VD possa 
determinare un effetto positivo nelle patologie delle 
alte vie respiratorie. È il caso di uno studio, in cui l’in-
tegrazione con 1000  IU/die per 4 mesi in bambini 
con suscettibilità all’otite media acuta ha determinato 
una riduzione significativa degli episodi acuti di OMA 
rispetto al placebo 12.
Una revisione e metanalisi del 2017, molto citata, ri-
guardo i dati presenti in letteratura sull’efficacia della 
somministrazione di VD e prevenzione delle infezioni 
acute dell’apparato respiratorio ha dato risultati con-
trastanti 13. Questo risultato, in parte peraltro atteso, è 
dovuto all’eterogeneità degli studi presi in esame, alla 
diversità per età e tipologia dei pazienti, alle diverse 
dosi e durata dell’integrazione, alla variabilità dei ri-
sultati valutati nei diversi studi. È chiaro che le revisioni 
sistematiche considerano studi molto diversi per dose, 
tempi e modalità di somministrazione, ma il dato mol-
to interessante che emerge da questa pubblicazione 
è che i risultati clinici più evidenti dell’integrazione si 
sono avuti nei pazienti che presentavano i livelli sierici 
di VD più bassi al momento dell’arruolamento e che 
erano trattati con dosi di supplementazione giornaliere 
o settimanali, e non con boli mensili 13.

INFEZIONE DA SARS-CoV-2 
COME MODELLO DI INTERAZIONE 
TRA VITAMINA D E SISTEMA IMMUNITARIO
In questi ultimi due anni, caratterizzati dalla pande-
mia da SARS-CoV-2, diverse segnalazioni hanno inte-
ressato anche gli effetti della VD sull’infezione e sulla 
malattia COVID-19. Anche se più spesso si tratta di 
segnalazioni su pazienti adulti, l’interesse sui mecca-
nismi d’azione e gli effetti preventivi e terapeutici ben 
interessano anche il Pediatra. Nel caso specifico del 
COVID-19, numerosi studi hanno dimostrato che i sog-
getti con deficit di VD (< 20 ng/ml) avevano una mag-
giore probabilità di essere positivi al tampone. Questa 
relazione inversa, maggiore positività in chi aveva i 
livelli di VD più bassi, era indipendente da latitudine, 
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etnia, sesso ed età. Una revisione sistematica della 
letteratura ha evidenziato come bassi livelli sierici di 
VD fossero associati non solo a un maggior rischio di 
contrarre la malattia, ma anche a una maggiore seve-
rità e mortalità, indipendentemente dal Paese dove lo 
studio è stato condotto. 
Un punto molto importante, che deriva da lavori scien-
tifici che si focalizzano su VD e COVID-19, riguarda 
l’evidenza della maggior efficacia dell’integrazione 
giornaliera di VD rispetto a quella attuata con alte dosi 
in bolo mensile. La spiegazione biologica è plausibile 
e consiste nel fatto che le alte dosi in bolo inducono 
l’espressione a lungo termine degli enzimi catabolici 
24-idrossilasi e FGF23 (fibroblast growth factor 23), 
che hanno effetti paradossali di inattivazione della VD. 
Ne deriva che una spiegazione ulteriore dei risultati 
discordanti della letteratura dovrebbe anche conside-
rare che dosi cumulative mensili sono associate a un 
improvviso picco del livello plasmatico di VD, seguito 
dopo pochi giorni da una riduzione drastica dovuta 
agli effetti catabolici della 24-idrossilasi, che viene 
attivata e che trasforma la VD eccedente in metabo-
liti inattivi 15. Le implicazioni pratiche di questo effetto 
sono evidenti; l’effetto di una maggior efficacia per 
la dose giornaliera era stato già segnalato peraltro in 
una revisione del 2013.

IN CONCLUSIONE: LA SUPPLEMENTAZIONE 
CON VITAMINA D A CHI, QUANDO E COME?
La VD ha un effetto fisiologico sui meccanismi di preven-
zione delle infezioni dell’apparato respiratorio e delle 
patologie immunologicamente mediate. C’è senz’altro 
bisogno di approfondire con trial clinici randomizzati 
(RCT) di supplementazione, le attuali evidenze e capi-
re se i bassi livelli di VD siano da considerare causali 
oppure consequenziali (causalità inversa). 
Sebbene quindi il ruolo della VD nelle malattie infettive 
e auto-immunitarie resti controverso, dal punto di vista 
pratico, pensando ai meccanismi, alle evidenze di as-
sociazione e di supplementazione disponibili, conside-
riamo gli effetti benefici della VD sul sistema immunita-
rio. Tale effetti sono dipendenti dai livelli sierici che, se 
vogliamo ottenere un effetto immunologico, debbono 
essere sufficienti per il benessere muscolo-scheletrico. 
Abbiamo visto quali siano le condizioni a rischio di 
ipovitaminosi D che nella valutazione del nostro picco-
lo paziente vanno considerate; quasi mai è necessario 
il dosaggio sierico di VD. 
La supplementazione esterna di VD è quindi spesso più 
che appropriata: infatti, nella popolazione pediatrica 
l’esposizione solare è scarsa in inverno e spesso poco 
efficace (i bambini giocano in casa), l’introito con l’ali-
mentazione di VD quasi sempre insufficiente. È quindi 
importante rifarsi alle indicazioni delle società scientifi-

TABELLA II. 

Fabbisogni giornalieri di vitamina D raccomandati tra 1-18 anni.

IOM 2011 e AAP 2012 LARN 2012 Endocrine Society 2011

Età EAR, UI/
die

RDA, UI/
die

UL, UI/die EAR, UI/
die

RDA, UI/
die

UL, UI/die Fabbisogno 
giornaliero, UI/die

UL, UI/die

1-3 anni 400 600 2.500 400 600 2.000 600-1.000 4.000

4-8 ani 400 600 3.000 400 600 2.000 
(4-10 anni)

600-1.000 4.000

9-18 anni 400 600 4.000 400 600 4.000 
(11-18 anni)

600-1.000 4.000

EAR: Estimate Average Requirement (fabbisogno medio: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni del 50% della popolazione); RDA: Recommended 
Dietary Allowances (assunzione raccomandata per la popolazione: apporto stimato in grado di coprire i fabbisogni di oltre il 97,5% della popolazio-
ne); UL: Tolerable Upper Intake levels (livello massimo tollerabile di assunzione: apporto al di sopra del quale è possibile l’insorgenza di eventi avversi). 
* Fabbisogni consigliati per i soggetti a rischio di deficit di vitamina D.
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che per supplementare con dosi adeguate, specie nei 
mesi invernali, non solo i lattanti ma anche i bambini del-
la 2° e 3° infanzia e gli adolescenti (Tab. II) per ottimiz-
zare gli effetti extrascheletrici. Infine, va considerato che 
l’integrazione con dose giornaliera, che rende più fisio-
logico l’utilizzo della VD somministrata, è probabilmente 
più efficace rispetto a quella con dosi a boli mensili.
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Riassunto
Secondo la definizione data dalla normativa, si identificano come di-
spositivi medici tutti i prodotti il cui meccanismo d’azione è di norma fisi-
co (ad esempio l’azione meccanica, la lubrificazione, la barriera fisica 
come la creazione di un film, ecc.) e non farmacologico/metabolico/
immunologico anche se, nello svolgimento della propria funzione, pos-
sono essere coadiuvati con funzione accessoria da sostanze che agisco-
no con questi ultimi meccanismi di azione. Tra questi prodotti rientrano 
anche certi sciroppi per la tosse, la cui attività si realizza creando un film 
protettivo sulla mucosa della faringe limitando il contatto con gli agenti 
esterni e riducendo il processo irritativo. In questa case series è stato 
testato un dispositivo medico a base naturale, contente il complesso 
Demultox®, miele e mucillagini da malva, in 11 bambini di età < 3 anni 
(età media circa 19 mesi) in setting ambulatoriale somministrato anche 
in concomitanza ad altre terapie farmacologiche. La sperimentazione, 
per quanto limitata, ha prodotto risultati molto incoraggianti: lo sciroppo 
ha mostrato di possedere una ottima efficacia e tollerabilità. Questo di-
spositivo medico si è pertanto dimostrato un prodotto ideale da utilizzare 
anche in bambini molto piccoli proprio per il suo peculiare meccanismo 
di azione di tipo non farmacologico, riducendo il rischio di possibili 
interazioni con eventuali altre terapie.

Premessa
Sono molti i prodotti a base naturale che quotidianamente ci vengo-
no presentati dagli informatori medico scientifici per calmare la tosse. 
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Alcuni di questi rientrano nella categoria dei dispositi-
vi medici, uno statuto regolatorio considerato il paren-
te stretto del farmaco vero e proprio, dai quali però 
si differenziano per il meccanismo di azione. La nor-
mativa 1 li definisce come “qualunque strumento (…) 
o altro articolo (prodotto), destinato dal fabbricante 
a essere impiegato sull’uomo, da solo o in combi-
nazione, per una o più delle seguenti destinazioni 
d’uso mediche specifiche: — diagnosi, prevenzione, 
monitoraggio, previsione, prognosi, trattamento o at-
tenuazione di malattie (..), e che non esercita nel o 
sul corpo umano l’azione principale cui è destinato 
mediante mezzi farmacologici, immunologici o meta-
bolici, ma la cui funzione può essere coadiuvata da 
tali mezzi”.
Tipicamente, l’azione principale del dispositivo medi-
co è ottenuta con mezzi fisici (compresa l’azione mec-
canica, la barriera fisica come la creazione di un film, 
la lubrificazione, ecc.). 
Gli sciroppi per la tosse classificati come dispositivi 
medici esercitano, quindi, la loro azione antitussiva 
creando un film protettivo sulla mucosa della faringe 
che limita il contatto con gli agenti esterni e riduce per-
tanto il processo irritativo che crea lo stimolo a tossire.
Con questo meccanismo di azione agisce anche il pro-
dotto innovativo a base vegetale che abbiamo voluto 
testare nei nostri ambulatori. Contiene un complesso 
di polisaccaridi derivati da Inula, Piantaggine, Elicriso 
(Demultox®), mucillagini da malva e miele.
L’azione del miele sulla tosse è nota da tempo. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha identifica-
to il miele come possibile trattamento demulcente per 
la tosse 2,3. Si definisce “demulcente” una sostanza, 
di solito costituita da polisaccaridi, che genera un film 
protettivo sulla gola e riduce il dolore quando la muco-
sa è irritata, aumentando la produzione di saliva per 
ridurre il riflesso della tosse 4.
L’azione della malva è descritta in letteratura. Nella 
medicina tradizionale viene usata per trattare le infe-
zioni del tratto respiratorio superiore, grazie alla sua 
azione demulcente 5. L’estratto utilizzato nello sciroppo 

è un estratto acquoso di foglie contenente non meno 
dell’80% di mucillagini.
L’inula, piantaggine ed elicriso (il complesso Demultox®) 
concorrono al meccanismo di azione demulcente eser-
citato dal dispositivo medico, dato che gli estratti delle 
tre piante presenti nello sciroppo sono titolati in poli-
saccaridi minimo 30% 6.
Il prodotto ha dati clinici a supporto dell’uso in età 
pediatrica 7. Lo studio pubblicato (Carnevali et al., 
2021) rivela infatti una buona efficacia del trattamento 
nella riduzione della tosse diurna e notturna nei bam-
bini fra i 3 e i 6 anni affetti da tosse acuta persistente 
da almeno 3 giorni consecutivi. I dati relativi alla ri-
duzione della tosse risultano molto buoni già dopo il 
primo giorno di trattamento, dimostrando una rapida 
manifestazione dell’effetto. 
Mancano tuttavia dati di efficacia clinica sui bambi-
ni di età inferiore ai 3 anni in setting ambulatoriale. 
Sappiamo bene che la tosse rappresenta per i pediatri 
uno dei principali motivi di accesso all’ambulatorio, so-
prattutto nella fascia di età 1-3 anni, nella quale i bam-
bini sono maggiormente esposti a contrarre infezioni 
delle vie respiratorie che si manifestano con la tosse. 
Risulta pertanto molto utile poter ricorrere a prodotti na-
turali che contengano ingredienti sicuri anche per l’im-
piego in età pediatrica e che abbiano un meccanismo 
di azione di tipo meccanico, come i dispositivi medici, 
al fine di non intraprendere terapie farmacologiche se 
non strettamente necessarie. Abbiamo pertanto con-
dotto questa piccola raccolta dati, con l’obiettivo di 
esplorare la possibilità di trattare la tosse con un pro-
dotto a base naturale e con un meccanismo di azione 
di tipo non farmacologico. 

Protocollo
Lo scopo di questa raccolta dati è, pertanto, di testare 
il prodotto in Real Life, su bambini di età < 3 anni. 
I pazienti sono stati arruolati nei nostri ambulatori di 
Bologna e Faenza, tra febbraio e maggio 2022, 
dopo aver consegnato ai genitori/tutori i moduli del 
consenso informato ed aver acquisito l’autorizzazione 
al trattamento dei dati. Sono stati arruolati pazienti in 
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Paziente T0 T8 DIFFERENZA 
Paz 1 8 0 -8
Paz 2 6 2 -4
Paz 3 2 2 0 
Paz 4 3 0 -3
Paz 5 4 0 -4
Paz 6 3 1 -2
Paz 7 8 1 -7
Paz 8 7 0 -7
Paz 9 6 2 -4
Paz 10 4 1 -3
Paz 11 6 2 -4

MEDIA -4,18

Tabella numero 2 
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FIGURA 1. 

Variazione media del punteggio relativo a tosse diurna + notturna da 
T0 a T8

trattamento con altri farmaci, al fine di testare la tolle-
rabilità del prodotto anche quando somministrato in 
contemporanea ad altri trattamenti.
La case series ha coinvolto 11 pazienti, con le seguen-
ti caratteristiche di età e genere:
• età media: 19,55 mesi ± 6,58 mesi;
• maschi: 36%; femmine: 64%
Tutti i pazienti sono stati trattati per 8 giorni, alla poso-
logia indicata nel foglietto illustrativo.
La gravità della tosse è stata valutata tramite una scala 
Likert a 6 punti, che ci ha permesso di attribuire un 
punteggio all’intensità del sintomo, che poteva variare 
da 5 (molto severo) a 0 (assente). La valutazione è 
stata effettuata sia per la tosse diurna (D), che la tos-
se notturna (N), ed è stata valutata al T0 al momento 
dell’arruolamento in ambulatorio a seguito della visita, 
e al giorno T8 al termine del trattamento.
La media dei valori attribuiti alla gravità del sintomo a 
T0, calcolati come somma del punteggio della tosse 
diurna (D) + tosse notturna (N) è di 5,18.
10 pazienti su 11 hanno utilizzato il prodotto in abbi-
namento ad altri trattamenti.
Gli effetti collaterali eventualmente registrati durante il 
trattamento sono stati raccolti e valutati singolarmente.
La tollerabilità del trattamento è stata valutata tramite 
rilevazione soggettiva dei pazienti (ottima, buona, suf-
ficiente o insufficiente).

Risultati
I dati ottenuti mostrano che, partendo da un valore me-
dio di 5,18 al T0 relativo alla somma totale dei pun-
teggi attribuiti alla tosse diurna e alla tosse notturna al 
momento dell’arruolamento, il punteggio medio della 
tosse al termine del trattamento al T8 si assesta intorno 
al valore 1, producendo una riduzione percentuale del 
80,7% (Tab. I, Fig. 1).
La riduzione media del punteggio attribuito alla tosse 
per ciascun paziente derivante dalla somma del valore 
della tosse notturna + tosse diurna al T0 (D + N al T0) 
rispetto al T8 (D + N al T8) è di 4,18 punti. Pertanto, 
la tosse migliora significativamente, dimostrando l’ef-
ficacia del trattamento nella riduzione del punteggio 

totale (D+N) di ciascun paziente al termine del tratta-
mento (Tab. II).
I dati raccolti per ciascun paziente sono riportati nella 
Figura 2, da cui emerge che i pazienti numero 1, 4, 
5 e 8 hanno mostrato una risoluzione completa della 

TABELLA I.

Punteggio della tosse diurna (D) + notturna (N) prima e dopo il 
trattamento con il DM per ciascun paziente.

Paziente T0 T8

Paz 1 T0 D+N 8 T8 D+N 0

Paz 2 T0 D+N 6 T8 D+N 2

Paz 3 T0 D+N 2 T8 D+N 2

Paz 4 T0 D+N 3 T8 D+N 0

Paz 5 T0 D+N 4 T8 D+N 0

Paz 6 T0 D+N 3 T8 D+N 1

Paz 7 T0 D+N 8 T8 D+N 1

Paz 8 T0 D+N 7 T8 D+N 0

Paz 9 T0 D+N 6 T8 D+N 2

Paz 10 T0 D+N 4 T8 D+N 1

Paz 11 T0 D+N 6 T8 D+N 2

MEDIA T0 D+N 5,18 T8 D+N 1
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problematica, riportando un punteggio 0 al T8 (osse 
assente al termine del trattamento). Solo un paziente 
(paziente n. 3) non ha mostrato alcun effetto a seguito 
del trattamento.
È interessante notare che tra i 10 pazienti che hanno 
effettuato il trattamento in concomitanza ad altri farma-
ci il 18% ha assunto anche un antibiotico e il 45% ha 
assunto anche del paracetamolo (Fig. 3).
La tollerabilità del trattamento è risultata molto buona, 
raccogliendo il 100% di valutazioni ottime e buone 
(Fig. 4).
Nessun effetto avverso è emerso durante il trattamento.

Discussione
I dati raccolti, per quanto limitati, depongono a favore 
dell’efficacia del trattamento con il dispositivo medico 
anche su bambini di età inferiore ai 3 anni. Inoltre, 
il trattamento ha dimostrato di possedere una ottima 
tollerabilità anche quando utilizzato in concomitan-
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FIGURA 2. 

Variazione soggettiva del punteggio della tosse da T0 a T8 per ciascun paziente.

TABELLA II.

Differenza del punteggio totale della tosse prima e dopo il trattamento 
con il DM  per ciascun paziente.

Paziente T0 T8 Differenza

Paz 1 8 0 -8

Paz 2 6 2 -4

Paz 3 2 2 0

Paz 4 3 0 -3

Paz 5 4 0 -4

Paz 6 3 1 -2

Paz 7 8 1 -7

Paz 8 7 0 -7

Paz 9 6 2 -4

Paz 10 4 1 -3

Paz 11 6 2 -4

MEDIA -4,18



approfondimenti e notizie   |   25

I prodotti naturali per la tosse

za con altre terapie farmacologiche, soprattutto pa-
racetamolo ed antibiotici. Probabilmente, il peculia-
re meccanismo di azione di tipo meccanico (forma-
zione di un film protettivo ad effetto barriera, grazie 
alla alta percentuale di mucillagini e polisaccaridi) e 
la composizione naturale, rendono il prodotto adat-
to alla somministrazione contemporanea con altri 

farmaci, rendendolo uno strumento utile nella pratica 
quotidiana del pediatra.
Due sono i casi su cui approfondire la riflessione: il 
paziente numero 9 e numero 10, entrambi provenienti 
dall’ambulatorio di Faenza.
Paziente numero 9 di 29 mesi. 
All’anamnesi remota non ha patologie croniche di ri-
lievo, ma mostra di avere una tosse persistente e ricor-
rente da ottobre con riacutizzazione mensile e scolo 
retronasale. Al T0 presenta una tosse diurna di gra-
do lieve (punteggio 2) e una tosse notturna di grado 
severo (punteggio 4). Prescrivo quindi lo sciroppo al 
dosaggio di 5 ml due volte al giorno per 8 giorni 
e consiglio alla madre di aggiungere eventualmente 
della levodropropizina in gocce alla sera durante la 
fase acuta ed eventualmente durante la notte al biso-
gno, dato che la tosse notturna risulta essere molto in-
tensa e fastidiosa. La madre riferisce tuttavia di aver 
utilizzato la levodropropizina solo una volta la prima 
sera, mentre ha utilizzato solo lo sciroppo a base di 
Demultox® per il prosieguo della terapia. Già dopo il 
primo giorno di trattamento (T1) la tosse notturna è mi-
gliorata, per migliorare nettamente al giorno 8 (molto 
lieve, punteggio 1). Contattata a distanza di qualche 
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FIGURA 3. 

Farmaci somministrati in contemporanea con il dispositivo medico.
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tempo dal termine del trattamento, la madre riferisce 
che dopo mesi di tosse ricorrente, avendo eseguito 
2-3 cicli con lo sciroppo a base di Demultox®, malva e 
miele la sintomatologia è totalmente scomparsa.
Paziente numero 10 di 14 mesi. 
All’anamnesi remota si rilevano episodi febbrili ricor-
renti e uno scarso accrescimento staturo-ponderale. Al 
momento dell’arruolamento mostra rinite e tosse, con 
scarsa sintomatologia ed obiettività. La tosse sia nottur-
na, che diurna, è di grado lieve (punteggio 2). Viene 
prescritto lo sciroppo al dosaggio di 5 ml per due volte 
al giorno, ma dopo il primo giorno di trattamento (T1) 
la madre riferisce un peggioramento della sintomatolo-
gia con la comparsa della febbre, tosse diurna severa 
(punteggio 4) e tosse notturna moderata (punteggio 
3). Nel frattempo, i familiari sono risultati positivi al 
COVID e il bambino si positivizza per SARS-CoV-2 
il giorno successivo (T2). Alla terapia già impostata 
viene pertanto aggiunto paracetamolo per due giorni, 
vitamina D e vitamina C. La madre riferisce un netto 
miglioramento già al quinto giorno (T5), e la situazione 
al termine del trattamento al giorno 8 (T8) mostra un 
quadro in totale risoluzione, con tosse diurna molto 
lieve (punteggio 1) e tosse notturna totalmente assente. 

Conclusioni
I dati raccolti nella presente case series permettono 
di gettare una prima luce sull’utilizzo del prodotto a 

base di Demultox®, mucillagini da malva e miele nei 
pazienti pediatrici di età inferiore ai 3 anni in setting 
ambulatoriale. Il prodotto mostra una buona efficacia 
nei casi trattati. Il meccanismo di azione di tipo mec-
canico (bioadesione) e la composizione naturale del 
dispositivo medico permettono un utilizzo agevole e 
relativamente sicuro anche in concomitanza con altri 
trattamenti farmacologici. 
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Cos’è la neurofibromatosi 1?
La neurofibromatosi (NF1) è un disordine genetico che predispone gli indi-
vidui affetti allo sviluppo di varie problematiche, tra cui anche lo sviluppo 
di tumori. Il gene NF1 codifica per la neurofibromina, una proteina atti-
vante la RAS GTPasi che entra a far parte della catena di geni responsabi-
le della cascata RAS-MAPK correlata a malattie predisponenti il cancro 1.
In questo senso, modernamente, la malattia è inserita in un gruppo di 
patologie chiamate RASopatie.
I tumori associati alla NF1 più frequentemente presentano un andamen-
to benigno e richiedono prevalentemente un trattamento conservativo. 
Quando invece le neoplasie sono maligne rappresentano la causa di 
morte più comune negli individui affetti da NF1 e provocano una ridu-
zione dell’aspettativa di vita che può arrivare a 10-15 anni in meno 
rispetto alla popolazione generale.

Quali sono i tumori più frequenti nei pazienti NF1?
I tumori più frequenti in NF1 sono prevalentemente benigni, tra questi i 
neurofibromi cutanei, i neurofibromi plessiformi e il glioma delle vie ottiche.

Neurofibromi cutanei
Quasi tutti i pazienti NF1 sviluppano neurofibromi cutanei (FIg. 1), tumori be-
nigni dei nervi periferici che cominciano a manifestarsi quasi sempre dopo 
la pubertà e possono aumentare progressivamente negli anni. Possono esse-
re cutanei o sottocutanei, di dimensioni tra 0,5 e 30 mm e, anche se beni-
gni, quando presenti nelle pieghe o in zone di appoggio possono causare 
dolore; se presenti in zone visibili quali il volto, posso risultare deturpanti.
Il trattamento principale dei neurofibromi cutanei è la rimozione chirurgica, 
che è efficace in molti casi. Tra gli svantaggi della rimozione chirurgica 
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troviamo il rischio di cicatrici più o meno grandi, di ri-
crescita di tumori e comparsa di nuovi tumori nel tempo.

Neurofibromi plessiformi
I neurofibromi plessiformi sono presenti in circa il 30% dei 
pazienti (50% se viene eseguita una RM total body) e, 
nonostante la loro istologia benigna, possono presentare 
una crescita rapida e causare morbidità importante 2.
Il neurofibroma plessiforme è caratterizzato dal coin-
volgimento di fasci nervosi e vascolari adiacenti intrec-
ciati che vanno a costituire una massa multinodulare 
ricca di spesse fibre collagene circondate da tessuto 
mixoide spesso edematoso. 
Da un punto di vista macroscopico, questi tumori si pre-
sentano solitamente durante l’infanzia o l’adolescenza, 
come lesioni nodulari confinate al nervo o come tumori 
diffusi che interferiscono con i circostanti tessuti molli e 
potrebbero associarsi a ipertrofia ossea, cambiamenti va-
scolari, sovrastante pigmentazione o eccessiva crescita 
pilifera. La localizzazione preferenziale è il tronco (44%), 
seguita da arti (38%) e testa/collo (18%) (Fig. 2A,B).
Oltre alla possibile evoluzione in malignità (MPNST), 
che si verifica nel 10% della popolazione, soprattutto 
in presenza di PN di grandi dimensioni, i neurofibromi 

potrebbero causare effetto massa con compressione 
degli organi vitali  3 (come esofago, trachea o vasi), 
compressioni dei nervi periferici, delle radici dei nervi 
spinali e delle corde nervose e determinare dismorfi-
smo, dolore e deficit neurologici, ma anche potenziali 
emorragie e infezioni conseguenti alla chirurgia 3.
È importante sottolineare, a scopi sia prognostici che te-
rapeutici, la possibilità che i PN siano per anni asintoma-
tici e non visibili macroscopicamente. In merito a questo, 
assume particolare rilevanza lo studio di Mautner et al., 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FOTO1: Neurofibromi cutanei, aumentati di numero e 

dimensione dopo la gravidanza 
 

Neurofibromi plessiformi 

I neurofibromi plessiformi sono presenti in circa il 30% dei pazienti (50% se viene eseguita una RM total 
body) e, nonostante la loro istologia benigna, possono presentare una crescita rapida e causare morbidità 
importante2. 

Il neurofibroma plessiforme è caratterizzato dal coinvolgimento di fasci nervosi e vascolari adiacenti 
intrecciati che vanno a costituire una massa multinodulare ricca di spesse fibre collagene circondate da tessuto 
mixoide spesso edematoso.  
Da un punto di vista macroscopico, questi tumori si presentano solitamente durante l’infanzia o l’adolescenza, 
come lesioni nodulari confinate al nervo o come tumori diffusi che interferiscono con i circostanti tessuti 
molli e potrebbero associarsi ad ipertrofia ossea, cambiamenti vascolari, sovrastante pigmentazione o 
eccessiva crescita pilifera. La localizzazione preferenziale è il tronco (44%), seguita da arti (38%) e 
testa/collo (18%).(foto 2 a e b) 
  
Oltre alla possibile evoluzione in malignità (MPNST), che si verifica nel 10% della popolazione, soprattutto 
in presenza di PN di grandi dimensioni, i neurofibromi potrebbero causare effetto massa con compressione 
degli organi vitali3 (come esofago, trachea o vasi), compressioni dei nervi periferici, delle radici dei nervi 
spinali e delle corde nervose e determinare dismorfismo, dolore e deficit neurologici, ma anche potenziali 
emorragie e infezioni conseguenti alla chirurgia.3 
 
È importante sottolineare, a scopi sia prognostici che terapeutici, la possibilità che i PN siano per anni 
asintomatici e non visibili macroscopicamente. In merito a questo, assume particolare rilevanza lo studio di 
Mautner et al., 20084, di 39 pazienti sottoposti a una MRI total body, che ha rivelato la presenza di PN interni 
in 22 pazienti, ovvero il 56%, andando perciò a sottolineare la rilevanza che potrebbe assumere questo genere 
di esame strumentale nella stratificazione dei pazienti con NF1. 
La terapia dei neurofibromi plessiformi è, in prima battuta, chirurgica, quando il tumore è piccolo e 
superficiale. A causa dell’ampia varietà di queste lesioni e della loro localizzazione anatomica è noto, però, 
che la completa resezione chirurgica è tecnicamente complicata e frequentemente infattibile.  

 

 

Questo ha portato, negli anni, alla ricerca di un’alternativa nella terapia medica, soprattutto per i PN definiti 
inoperabili. 
Nonostante i neurofibromi plessiformi siano tumori benigni essi possono rappresentare un grave problema 
di morbilità e associarsi anche a una mortalità aumentata. Il pathway RAS è coinvolto nella loro genesi7; 
quindi, un approccio di trattamento logico è stata la valutazione di farmaci che andassero ad agire con 
un’inibizione targettizzata del pathway: i MEK inibitori 
I MEK inibitori, infatti, hanno mostrato la maggiore attività tra i vari agenti testati nel modello animale di 

neoplasie NF1 correlate e, nello specifico, si sono mostrati efficaci nel trattamento di neurofibromi 

plessiformi e MPNST.10  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foto 2a: neurofibroma plessiforme del tronco con tipica chiazza scura sovrastante 

 

 

 

All’interno di questa classe di farmaci, il Selumetinib, un inibitore orale selettivo di MEK 1 e 2 è stata la 

prima molecola a dimostrare l’abilità di inficiare la crescita dei PN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foto 2 b: neurofibroma plessiforme del braccio con tipica chiazza scura sovrastante 

 

 

 

Tumore maligno delle guaine nervose periferiche, MPNST 

Il neurofibroma plessiforme per sua natura è benigno, ma vi è un rischio di degenerazione maligna che arriva, 

nell’arco della vita di un paziente, al 10% di probabilità. Il tumore che ne deriva per seconda mutazione è il  

Malignant Periferal Nerve Sheat Tumor (MPNST) e rappresenta una importante causa di mortalità nei 

pazienti NF1 6.  

 

Il tumore maligno delle guaine nervose periferiche (MPNST) è il tumore maligno più frequentemente 

diagnosticato nelle persone con NF1. Si tratta di un sarcoma a cellule fusate scarsamente differenziato del 

nervo periferico che appare come un rigonfiamento fusiforme e non capsulato. Può insorgere de novo o dalla 

trasformazione maligna di un neurofibroma plessiforme.  

Il MPNST è più comune nella popolazione adolescente-adulta affetta da NF1 rispetto a quella pediatrica e 

insorge tipicamente nei nervi più grandi del tronco o della porzione prossimale degli arti. Circa la metà di 

FIGURA 1. 

Neurofibromi cutanei, aumentati di numero e dimensione dopo la 
gravidanza.

FIGURA 2A. 

Neurofibroma plessiforme del tronco con tipica chiazza scura sovrastante.

FIGURA 2B. 

Neurofibroma plessiforme del braccio con tipica chiazza scura sovrastante.



approfondimenti e notizie   |   29

Patologie neoplastiche benigne e maligne nella neurofibromatosi 1

2008 4, di 39 pazienti sottoposti a una MRI total body, 
che ha rivelato la presenza di PN interni in 22 pazienti, 
ovvero il 56%, andando perciò a sottolineare la rilevan-
za che potrebbe assumere questo genere di esame stru-
mentale nella stratificazione dei pazienti con NF1.
La terapia dei neurofibromi plessiformi è, in prima bat-
tuta, chirurgica, quando il tumore è piccolo e super-
ficiale. A causa dell’ampia varietà di queste lesioni 
e della loro localizzazione anatomica è noto, però, 
che la completa resezione chirurgica è tecnicamente 
complicata e frequentemente infattibile. 
Questo ha portato, negli anni, alla ricerca di un’alter-
nativa nella terapia medica, soprattutto per i PN defi-
niti inoperabili.
Nonostante i neurofibromi plessiformi siano tumori be-
nigni essi possono rappresentare un grave problema di 
morbilità e associarsi anche a una mortalità aumentata. 
Il pathway RAS è coinvolto nella loro genesi 5; quindi, 
un approccio di trattamento logico è stata la valutazione 
di farmaci che andassero ad agire con un’inibizione 
targettizzata del pathway: i MEK inibitori.
I MEK inibitori, infatti, hanno mostrato la maggiore attività 
tra i vari agenti testati nel modello animale di neoplasie 
NF1 correlate e, nello specifico, si sono mostrati efficaci 
nel trattamento di neurofibromi plessiformi e MPNST 6. 
All’interno di questa classe di farmaci, selumetinib, un ini-
bitore orale selettivo di MEK 1 e 2, è stata la prima mole-
cola a dimostrare l’abilità di inficiare la crescita dei PN.

Tumore maligno delle guaine nervose 
periferiche, MPNST
Il neurofibroma plessiforme per sua natura è benigno, 
ma vi è un rischio di degenerazione maligna che 
arriva, nell’arco della vita di un paziente, al 10% 
di probabilità. Il tumore che ne deriva per seconda 
mutazione è il Malignant Periferal Nerve Sheat Tumor 
(MPNST) e rappresenta un’importante causa di mor-
talità nei pazienti NF1 7. 
Il tumore maligno delle guaine nervose periferiche 
(MPNST) è il tumore maligno più frequentemente dia-
gnosticato nelle persone con NF1. Si tratta di un sarco-
ma a cellule fusate scarsamente differenziato del nervo 

periferico che appare come un rigonfiamento fusiforme 
e non capsulato. Può insorgere de novo o dalla trasfor-
mazione maligna di un neurofibroma plessiforme. 
Il MPNST è più comune nella popolazione adolescente-
adulta affetta da NF1 rispetto a quella pediatrica e in-
sorge tipicamente nei nervi più grandi del tronco o della 
porzione prossimale degli arti. Circa la metà di questi 
sarcomi si riscontra nei pazienti con neurofibromatosi; in-
fatti, un individuo affetto da NF1 ha il 10% di probabilità 
di sviluppare un MPNST nel corso della sua vita. Rispetto 
alla popolazione generale, i tumori MPNST tendono a 
manifestarsi più precocemente nelle persone con NF1, 
spesso nell’adolescenza o nella prima età adulta. 
La presenza di un neurofibroma plessiforme o sottocu-
taneo aumenta il rischio di insorgenza di un MPNST, 
inoltre la probabilità d’insorgenza del MPNST aumen-
ta nelle sedi sottoposte a pregresse terapie radianti. 
Questi sarcomi esordiscono con dolore persistente, 
tipicamente notturno, e non responsivo alla terapia 
antidolorifica; possono inoltre dar luogo a modifica-
zioni nelle dimensioni e nella consistenza della lesione 
preesistente, con la comparsa di deficit neurologici in-
spiegati. Il trattamento prevede la resezione completa, 
qualora possibile, a seconda della localizzazione ana-
tomica, con radioterapia adiuvante per tutte le neopla-
sie di grado intermedio/alto; la chemioterapia viene 
riservata ai pazienti che presentano metastasi o tumori 
non asportabili chirurgicamente anche se purtroppo 
spesso sono tumori resistenti a chemio- e radioterapia.

Perché i neurofibromi tendono  
ad aumentare in pubertà o durante  
le gravidanze?
È esperienza del clinico vedere che la crescita nei neu-
rofibromi cutanei e spesso anche dei neurofibromi ples-
siformi acceleri in alcune fasi di crescita del bambino, 
durante la pubertà e durante la gravidanza. Questo 
dato comincia a trovare alcune recenti spiegazioni in 
letteratura: è stato recentemente segnalato come la neu-
rofibromina sia un co-repressore del recettore alfa de-
gli estrogeni. La mancanza quindi di neurofibromina fa 
esprimere più recettore per gli estrogeni ai tessuti. Gli 
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estrogeni a loro volta favoriscono la produzione di fattori 
di crescita come il Fibroblast Growth Factor 2 (FGF2) 8.

I tumori del Sistema Nervoso Centrale
I tumori del Sistema Nervoso Centrale (SNC) si mani-
festano in circa il 20% dei soggetti affetti da NF1 e 
sono circa cinque volte più frequenti rispetto alla popo-
lazione generale.
Un tumore caratteristico e comune è il glioma delle vie 
ottiche (OPG), talmente caratteristico che anche esso, 
come il neurofibroma plessiforme, rappresenta un cri-
terio diagnostico di NF1 5. È un glioma tipico dell’età 
pediatrica che può manifestarsi soprattutto fino ai 12 
anni di vita (Fig. 5).
Si tratta solitamente di astrocitomi pilocitici di I grado 
(classificazione WHO) che possono coinvolgere qual-
siasi tratto delle vie ottiche. Sebbene il loro decorso 
sia più indolente degli OPG sporadici, e spesso vada 
incontro a regressione spontanea, il 10-20% dei pa-
zienti sviluppa sintomi o segni clinici (deficit dell’acuità 
visiva, pallore pupillare, strabismo, deficit campimetri-
co, proptosi) che rendono necessaria una terapia me-
dica per arrestarne l’accrescimento. 
La presenza di atrofia ottica e di ridotta acuità visi-
va all’esordio sono correlati a una peggiore progno-
si visiva. Le indicazioni all’avvio della chemioterapia 
sono molto strette e protocollate e dipendono fonda-
mentalmente da tre criteri: il calo rapido e progressivo 
dell’acuità visiva; l’aumento rapido e progressivo delle 
dimensioni del glioma, la presenza di sindrome ipo-
talamica (pubertà precoce (39%), l’eccesso/deficit di 
GH e la sindrome diencefalica).
La presenza di segni di compressione/idrocefalo trova 
invece indicazione soltanto al drenaggio liquorale.
Anche i gliomi delle vie ottiche sembrano rispondere 
bene ai MEK inibitori, in tal senso è in procinto di par-
tire un RCT che confronterà i risultati della chemiotera-
pia tradizionale vs selumetinib nel trattamento di prima 
linea dei gliomi del nervo ottico.
Sono descritti anche gliomi cerebellari e cerebrali (che 
tendono a presentare una maggiore aggressività ri-
spetto a quelli del tratto ottico-chiasmatico e del tronco 

encefalico) e, più raramente, tumori di basso grado 
extra-ottici, quali ependimomi e medulloblastomi, che 
spesso sono diagnosticati accidentalmente durante 
risonanze di controllo, anche se nel tempo possono 
manifestarsi clinicamente. La prognosi associata a tali 
tumori è generalmente buona, con sopravvivenza a 5 
anni maggiore del 90%, anche se nei pazienti con più 
lesioni extra ottiche purtroppo la prognosi è peggiore 
e la progressione di malattia può essere rapida 9.

Altri tumori
I pazienti con NF1 presentano un rischio aumentato di 
tumorigenesi che è circa il doppio rispetto alla popola-
zione generale 10. Per esempio, in uno studio del 2013, 
il rischio relativo di presentare tumore è risultato di 3,3 
volte superiore per il tumore dell’esofago, di 2,8 volte 
per lo stomaco, di 2 volte per il colon, di 3,8 volte per 
il fegato, di ben 19,6 volte per l’osso, di 4,9 volte per 
la tiroide, di 3 volte per il polmone, di 3,6 volte per il 
melanoma, di 3,3 volte per il linfoma non Hodgkin, di 
6,7 volte per la leucemia mieloide cronica, di 2,7 volte 
per il tumore al seno e di 3,7 volte per il tumore ovarico.
Più raramente si osservano anche altri tipi di tumori, 
quali la leucemia mielomonocitica giovanile (JMML) 11, 
il feocromocitoma  12, i tumori stromali del tratto ga-
strointestinale (GIST), i tumori del glomo, lo xantogranu-
loma giovanile, il rabdomiosarcoma e i lipomi. 

Tumori stromali del tratto 
gastrointestinale (GIST) e feocromocitoma
Il feocromocitoma è un tumore neuroendocrino che si 
manifesta nello 0,1-5,7% dei pazienti affetti da NF1.
Molto spesso la diagnosi è incidentale durante il nor-
male follow-up clinico-laboratoristico, altre volte, inve-
ce, la sua presenza si manifesta con i classici sintomi 
quali ipertensione arteriosa sia essa a picchi o elevata 
stabilmente, flushing al viso, sudorazione, tachicardia 
o cefalea. La terapia è sempre chirurgica.

La terapia è chirurgica
Circa il 4-25% dei pazienti affetti da NF1 possono 
presentare tumori gastrointestinali stromali (GIST) di ori-
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gine mesenchimale, detti carcinoidi. Nella popolazio-
ne sana, questo tipo di tumore ha un’incidenza molto 
rara intorno allo 0,1-3% della popolazione e di solito 
si localizza nello stomaco. Nei pazienti con NF1, in-
vece, è più tipica la localizzazione nell’ileo.
Si stima che il rischio per una persona affetta da NF1 
di sviluppare tale complicanza sia superiore di circa 
45 volte rispetto a quello della popolazione genera-
le. Solitamente sono asintomatici; solo il 5% dei casi 
esordisce con una sintomatologia aspecifica data da 
dolore addominale, segni di sanguinamento gastroen-
terico e raramente ostruzione intestinale. La prognosi 
è solitamente migliore rispetto ai casi sporadici e il 
trattamento di scelta prevede la resezione chirurgica.

Il tumore della mammella
Che il tumore al seno sia di incidenza aumentata nelle 
donne NF1 è molto dibattuto.
Recenti studi avrebbero definito la situazione identifi-
cando un aumento di rischio relativo di avere il tumo-
re al seno per le donne NF1 e molto maggiore per 
le donne più giovani (30-50 anni), quando le donne 
sane hanno un rischio molto basso.
Il rischio relativo di tumore al seno nelle coorti di donne 
NF1/vs sane divise per età è RR (rischio relativo) 6,5 
per le donne in età 30-39 anni, 4,4 nelle donne 40-
49 anni, 2,9 50-59 anni, 1,9 60-69 anni.
Il RR evidenziato nelle donne NF1 sotto i 50 anni por-
rebbe l’indicazione a eseguire regolarmente la mam-
mografia in questa categoria di donne.
Per tale motivo è indicato che le donne affette da NF1 
eseguano controlli senologici/mammografici annuali 
a partire dai 40 anni. Il trattamento non differisce da 
quello utilizzato nei casi sporadici.
La mortalità per cancro in generale nelle femmine NF1 
è in generale più alta rispetto ai controlli e anche per 
tumore al seno [SMR 5,20 (2,38-9,88; p < 0,001)].

Tumori dei glomi subungueali
I tumori dei glomi subungueali sono neoformazioni be-
nigne rare nella popolazione generale più frequenti 
nei soggetti affetti da NF1. Normalmente ci si pensa 

quando, in un paziente con NF1, compare un dolo-
re acuto a un polpastrello o a un’unghia che insorge 
spontaneamente o in seguito a un trauma.
Tipicamente il dolore recede con il calore e si esacer-
ba con il freddo.
La diagnosi è clinica, anche se deve essere accom-
pagnata dalla diagnostica per immagini (radiografia, 
ecografia e risonanza magnetica nucleare in alcuni 
casi) per la precisa localizzazione delle lesioni. La te-
rapia è chirurgica e generalmente risolutiva sui sintomi.

Il rischio di tumori secondari
Oltre ai tumori primariamente legati alla NF1, i pa-
zienti affetti sono a rischio anche di sviluppare secondi 
tumori dovuti alla radioterapia: in questo senso è im-
portante valutare la reale opportunità e indicazione di 
quest’ultima prima di irradiare un paziente NF1.

I neurofibromi plessiformi (PN)  
e la speranza terapeutica
Nonostante i neurofibromi cutanei e sottocutanei siano 
tumori benigni associati alla NF1, il pathway RAS/
RAF è coinvolto nella loro genesi; quindi, basandosi 
sui meccanismi molecolari precedentemente descritti, 
un approccio di trattamento logico è stata la valuta-
zione di farmaci che andassero ad agire con un’inibi-
zione targettizzata del pathway RAS-MAP chinasi atra-
verso MEK inibitori, dimostratosi di successo in modelli 
preclinici di NF1 6,12. I MEK inibitori, infatti, hanno 
mostrato la maggiore attività tra i vari agenti testati nel 
modello animale di neoplasie NF1 correlate e, nello 
specifico, si sono mostrati efficaci nel trattamento di 
neurofibromi plessiformi e MPNST 6. 
A supporto di questo pensiero, in uno studio del 2017 
sulla trascrittomica in cui è stato comparato il tessuto 
PN al normale tessuto, è stato dimostrato che l’up-rego-
lazione della proliferazione cellulare supporta l’ipotesi 
del coinvolgimento di un pathway RAS/RAF/MEK/
ERK compromesso nella NF1.
Tra i farmaci MEK inibitori, il selumetinib (AZD6244 o 
ARRY-142886), un inibitore orale selettivo di MEK 1 e 
2 ha dimostrato una promettente attività contro diversi 
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tumori avanzati nell’adulto: è stata la prima molecola 
a dimostrare l’abilità di inficiare la crescita dei PN 13.

Selumetinib
Selumetinib appartiene alla classe di farmaci inibitori di 
MEK, oggetto di trial clinici a partire dal 1995, quando 
in letteratura apparve la descrizione del PD098059, 
primo agente appartenente a questa categoria.
Per comprendere meglio il meccanismo d’azione di 
questi farmaci è necessario, in primo luogo, andare 
ad analizzare i pathways di signaling con cui queste 
molecole vanno a interagire: i pathway protein kinasi 
mitogeno attivati (MAPK). 
I MEK inibitori attualmente utilizzati o investigati nella 
pratica clinica sono diversi, tra questi i più noti sono 
sicuramente selumetinib, trametinib e colimetinib. Altri 
agenti attualmente investigati nella pratica clinica, sia 
in monoterapia che in associazione, sono ad esempio 
pimasertib, iPD-0325901, binimetinib e refametinib.
Il loro meccanismo di azione si basa sul fatto che, a 
partire da una moltitudine di stimoli di diversa natura 
(fattori di crescita, ormoni, citochine e stress ambientali) 
una famiglia di protein kinasi andrà a trasdurre il proprio 
segnale attraverso azioni di fosforilazione selettive sui 
residui serina/treonina o tirosina, determinando risposte 
intracellulari distinte che giocano ruoli cruciali in varie 
funzioni cellulari, tra cui la differenziazione, la motilità, 
l’angiogenesi, la proliferazione e la sopravvivenza.
Nell’aprile 2020, sulla base dei risultati del trial di 
fase II SPRINT, l’FDA ha approvato l’utilizzo del selume-
tinib nei pazienti pediatrici, di età maggiore ai 2 anni, 
per il trattamento di neurofibromi plessiformi sintomatici 
e inoperabili; l’Unione Europea, invece, nel 2021 ha 
stabilito l’approvazione condizionata del selumetinib 
in pazienti di età maggiore uguale ai 3 anni (Fig. 3). 

Correlazioni tra genotipo e rischio 
oncologico: a qualcuno possiamo dire 
se avrà un alto o basso rischio di avere 
problemi?
La grande maggioranza (90-95%) delle mutazioni del 
gene NF1 sono intrageniche e meno del 10% sono 

rappresentate da delezioni che coinvolgono l’intero 
gene e le regioni genomiche fiancheggianti 14.
In letteratura si segnala che i pazienti con microdele-
zione 17q11.2 presentano in genere un numero ele-
vato di neurofibromi cutanei e sottocutanei a esordio 
precoce e più neurofibromi spinali (principalmente di 
tipo plessiforme). Questi pazienti presentano anche 
una maggiore incidenza di MPNST. 
Sono associate a una maggiore prevalenza di neurofi-
bromi spinali sintomatici e plessiformi superficiali muta-
zioni missenso nei codoni 844-848 (Leu844, Cys845, 
Ala846, Leu847, Gly848) (Cys845 e Ala846), con 
un rischio aumentato di sviluppare MPNST e tumori 
maligni (rabdomiosarcomi, leucemia mielomonocitica 
giovanile e neuroblastomi).
Vi sono anche delezioni che si associano a un fenotipo 
più lieve, come quella in-frame di tre nucleotidi nell’eso-
ne 17 di NF1 (c.2970_2972delAAT), che si associa 
all’assenza di neurofibromi plessiformi cutanei, sottocuta-
nei o superficiali, oltre che alla presenza di OPG asinto-
matici 15. In questo senso esistono anche alcune altre se-
gnalazioni di fenotipi mild legati a mutazioni specifiche.
Qualche correlazione genetica vi è anche tra la predi-
sposizone a sviluppare OPG e mutazioni nel 5’terzile 
di NF1 (esone 1-21) e nel dominio CSRD (Cysteine-
Serine Rich Domain) (residui 543-909) rispetto a quelli 
con mutazioni nel dominio HLR (HEAT-like repeat re-
gions).

 

 

 
Figura 5 - Neurofibroma plessiforme all’arto inferiore in risonanza magnetica nucleare, esame 
fondamentale per valutazione caratteristiche e dimensioni delle lesioni 
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Qualche correlazione genetica vi è anche tra la predisposizone a sviluppare OPG e mutazioni nel 5’terzile 
di NF1 (esone 1–21) e nel dominio CSRD (Cysteine-Serine Rich Domain) (residui 543–909) rispetto a quelli 
con mutazioni nel dominio HLR (HEAT-like repeat regions. 
Qualche storia di NF1 pediatrica 
Gioia 

FIGURA 3. 

Neurofibroma plessiforme all’arto inferiore in risonanza magnetica 
nucleare, esame fondamentale per valutazione caratteristiche e dimen-
sioni delle lesioni
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Patologie neoplastiche benigne e maligne nella neurofibromatosi 1

Diagnosi differenziale 
Obiettivo di questo paragrafo non è elencare le nume-
rose patologie che entrano in diagnosi differenziale 
con la NF1, né tutte le patologie predisponenti i tumori 
in età pediatrica, ma di citare una condizione molto 
rara e poco conosciuta che può essere confusa con 
una NF1 e che si può giovare, invece, di una diagnosi 
precoce e corretta.
Parliamo di Constitutional Mismatch Repair Deficiency 
Syndrome o CMMR-D22, una sindrome caratterizzata 
da un ampio spettro di tumori maligni che compaiono 
già in età infantile, tra questi neoplasie ematologiche, 
tumori cerebrali e intestinali.
I pazienti fenotipicamente presentano chiazze caffelat-
te in più di 2/3 dei casi, alcuni hanno anche efelidi 
ascellari e noduli di Lisch e tipicamente vengono dia-
gnosticati come NF1. 
La CMMR-D invece non è dovuta a una mutazione 
nel gene della neurofibromina ma a una mutazione in 
MLH1, MSH2 e MSH6 o PMS2; esistono dei criteri di 
letteratuta per sospettarla. La diagnosi corretta e tempesti-
va permette in questi bambini di avviare uno screening 
oncologico precoce costituito da esami specifici (CEA), 
risonanza encefalo e valutazioni endoscopiche regolari. 
Anche l’utilizzo della chemioterapia è diverso e ragionato 
e ci sono anche nuove terapie specifiche in studio 16,17. 

Qualche storia di NF1 pediatrica

Gioia

Diagnosi di NF1 alla nascita. 
Normale sviluppo psicomotorio, presenza di chiazze 
ed efelidi.
All’età di 7 anni, diagnosi di neurofibroma plessiforme 
a livello del tripode celiaco trovato a una eco addome 
di follow-up in paziente asintomatica.
Il neurofibroma plessiforme è stato monitorato annual-
mente con risonanze di controllo che mostravano una 
lenta ma progressiva crescita: la lesione presentava 
numerosi noduli di diversa natura, alcuni anche cal-
cifici al loro interno. Vista la progressiva crescita di 
alcuni dei noduli con aumento dell’enhancement sia 

periferico che centrale, abbiamo eseguito una PET-Tac 
che ha evidenziato la presenza di un SUV pari a 4, 
un valore di attenzione ma non di assoluto allarme in 
NF1. Valutata però la crescita e le caratteristiche del-
la lesione e la diagnosi di base è stata eseguita una 
biopsia chirurgica con escissione della lesione retro 
pancratica che ha evidenziato la presenza di alcune 
cellule di ganglioneuroblastoma (Fig. 4).
La bambina è stata quindi sottoposta a intervento chi-
rurgico e a chemioterapia.
Al secondo anno di chemioterapia è stato necessario 
sottoporre Gioia anche ad artrodesi vertebrale visto 
l’aggravarsi della scoliosi.
A 14 anni asportazione di parte di un neurofibroma 
plessiforme sacrale che le causava dolore quando se-
duta e che, vista la localizzazione molto superficiale è 
stato facilmente asportabile con successo.
A 15 anni asportazione di un altro neurofibroma ples-
siforme della coscia che causava parestesie e iniziava 
a causare impotenza funzionale, ancora ben capsula-
to e facilmente asportabile.
A 16 anni avviata terapia con selumetinib vista l’evi-

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.4 
Neurofibroma plessiforme : voluminosa massa paravertebrale-pararenale sinistra estesa all'incirca da 12 a 
L2, composta dalla confluenza di multiple lesioni ovalari e rotondeggianti. Tale massa polilobata presenta 
sempre segnale sempre molto disomogeneo, è dotata di spiccato e diffuso enhancement e prende stretto 
contatto con l'aorta e la vena cava che impronta. 
 
 
 
Ettore 
Diagnosi di glioma delle vie ottiche in seguito alla comparsa di nistagmo e deficit visivo con contestuale 
diagnosi di NF1.  
Nei mesi precedenti storia di frequenti cadute e risvegli notturni con mal di testa. Successivamente riscontro 
di papilledema. 
Il glioma si è mostrato refrattario alla prima e seconda linea di chemioterapia previste. 
Attualmente il bambino è in terapia per “uso compassionevole” con Selumetinib con regressione della lesione anche 
se persistente danno del visus 
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FIGURA 4. 

Neurofibroma plessiforme: voluminosa massa paravertebrale-pararenale 
sinistra estesa all’incirca da 12 a L2, composta dalla confluenza di multiple 
lesioni ovalari e rotondeggianti. Tale massa polilobata presenta sempre 
segnale sempre molto disomogeneo, è dotata di spiccato e diffuso enhan-
cement e prende stretto contatto con l’aorta e la vena cava che impronta.
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denza di ricrescita del plessiforme addominale e glu-
teo e della presenza di numerosi neurofibromi sottocu-
tanei dolenti per i quali si spera di avere un beneficio 
secondario dalla terapia.

Ettore

Diagnosi di glioma delle vie ottiche in seguito alla 
comparsa di nistagmo e deficit visivo con contestuale 
diagnosi di NF1. 
Nei mesi precedenti storia di frequenti cadute e risvegli 
notturni con mal di testa. Successivamente riscontro di 
papilledema.
Il glioma si è mostrato refrattario alla prima e seconda 
linea di chemioterapia previste.
Attualmente il bambino è in terapia per “uso compas-
sionevole” con selumetinib con regressione della lesio-
ne anche se persistente danno del visus (Fig. 5).
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prima linea dei glomi del nervo ottico. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.3 Glioma dei nervi ottici bilaterale  

 

 

 

 

 

 

 

Sono descritti anche gliomi cerebellari e cerebrali (che tendono a presentare una maggiore aggressività 

rispetto a quelli del tratto ottico-chiasmatico e del tronco encefalico) e, più raramente, tumori di basso grado 

extra-ottici quali ependimomi e medulloblastomi che  spesso sono diagnosticati durante risonanze di 

controllo accidentalmente anche se nel tempo possono manifestarsi clinicamente. La prognosi associata a tali 

tumori è generalmente buona, con sopravvivenza a 5 anni maggiore del 90%, anche se nei pazienti con più 

lesioni extra ottiche purtroppo la prognosi è peggiore e la progressione di malattia può essere rapida 16. 

 

FIGURA 5. 

Glioma dei nervi ottici, trattato con due linee di chemioterapia e in terza 
linea di terapia, con successo, con selumetinib.




