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PRESENTAZIONE

Siamo giunti alla tredicesima edizione dell’ormai tra-
dizionale e atteso Convegno Interattivo fra i Direttori
delle Scuole di Specializzazione in Pediatria ed i Me-
dici in formazione in rappresentanza di tutte le Scuole
pediatriche italiane: Specialita e Professione in Pedia-
tria.

Nel corso della riunione verra ospitata, come di con-
sueto, la Conferenza programmatica dei Direttori , co-
ordinata da Giuseppe Buonocore, che affrontera molti
temi caldi fra cui, ed in particolare, il riordino delle
Scuole di Specializzazione. Quest’anno avremo il pia-
cere di avere con noi il Presidente dell’Osservatorio, il
professor Roberto Vettor con cui avremo modo di chia-
rire molti aspetti dei meccanismi dell’accreditamento.
Il programma, fitto ed articolato, prevede: sessioni di
aggiornamento e sessioni interattive su temi scientifici
con l"ausilio di casi clinici presentati da Specializzandi
delle diverse Scuole, seguite da discussione collegiale
con i Docenti presenti in aula.

Nel corso del Convegno é prevista anche una riunione
plenaria dei Direttori e dei Medici in formazione, con
|’obiettivo di condividere, in sintonia con ’ONSP, I"at-
tivita formativa, nell’intento di costruire una Pediatria
sempre piu al passo con i tempi.

Fra le molte altre novita mi preme ricordare la propo-
sta di un network scientifico-didattico-formativo fra le
Scuole di Specializzazione, I'apertura e la creazione di
scambi culturali in ambito europeo, nonche proposte
di nuove metodologie didattiche e programmi di coo-
perazione coi paesi in via di sviluppo.

Anche quest’anno verra affrontato il tema delle pro-
spettive della professione del pediatra in campo uni-
versitario, ospedaliero e della pediatria di famiglia alla
luce dei continui mutamenti generazionali ed ammini-
strativi di questi anni.

Quest’anno, al termine dei lavori sabato mattina, ver-
ranno estratti fra gli specializzandi presenti 5 premi per
la partecipazione al prossimo Congresso della Societa
Italiana di Pediatria. Ancora una volta “Specialita e
Professione in Pediatria” sara un momento di confron-
to organizzato con i Giovani e per i Giovani.

Un ringraziamento particolare a Reckitt Benckiser che,
con grande sensibilita e lungimiranza, rende possibile
questo Evento.

Auguro a Tutti un’efficace e proficua partecipazione a
questo incontro voluto e sostenuto, fin dalla sua prima
edizione, da Giorgio Rondini, Armido Rubino e Gian
Paolo Salvioli, i quali hanno dato avvio a questo im-
portante momento di confronto e continuano a soste-
nerlo con lo stesso entusiasmo, costituendone, di fatto,
il fulcro insostituibile.

Gian Luigi Marseglia
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Accogliendo I'invito dell’amico Gian Luigi che con impagabile tenacia, abnegazione e competenza
organizza il Forum di Riccione su “SPECIALITA" E PROFESSIONE IN PEDIATRIA “— ormai arrivato
alla sua 13° edizione ,scrivo queste brevi note introduttive.

Riccione, grazie a Gian Luigi & diventato un punto di riferimento non solo per i Direttori delle Scuo-
le ma direi soprattutto per gli Specializzandi che vivono le giornate come un momento di unione e
di scambio delle proprie vedute, ma anche di approfondimento tecnico e scientifico.

Nel succedersi delle Edizioni ho assistito a un continuo miglioramento delle presentazioni scien-
tifiche e ho raccolto commenti dal vivo sempre pil entusiasti da parte dei nostri giovani in quanto
I'evento di Riccione & per loro un ambiente ideale per approfondimento nei problemi legati allo
specialita sia sotto il profilo tecnico e legislativo sia anche culturale e formativo.

Gli abstracts inviati e qui pubblicati dimostrano la qualita della Pediatria Italiana in tutte le sue varie
espressioni di base e specialistica. | giovani Specializzandi si sono impegnati nel presentare i casi
di pit difficile inquadramento e gestione con un aggiornamento scientifico notevole e un’appro-
priata revisione del management clinico. Molto interessante infine e scorgere anche la capacita nel
programmare percorsi diagnostico-terapeutici. Quest’anno avremo |’onore di avere con noi anche
il Professor Roberto Vettor e avremo quindi la possibilita di ricevere in diretta tutte le novita sulla
gestione globale delle Scuole.

Anche se le previsioni sono per un freddo polare, sono sicuro che I"atmosfera del convegno sara
ancora piu calorosa e coinvolgente di sempre.

PREFAZIONE

Buon lavoro a Tutti

Giuseppe Buonocore
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“SPECIALITA E PROFESSIONE”:
UN’OCCASIONE UNICA DI CONFRONTO

Per la formazione pediatrica italiana, il mese di marzo é un mese importante perché é nella sua
prima settimana che si svolge a Riccione, da ormai 13 anni, il congresso “Specialita e Professione
in Pediatria”.

Organizzato dalla Scuola di Specializzazione dell’Universita di Pavia diretta dal Prof. Gian Luigi
Marseglia, rappresenta il pit importante incontro di tutte le Scuole di Specializzazione in Pediatria
d’ltalia, laboratorio di idee che hanno caratterizzato lo sviluppo e la riforma della Formazione in
Pediatria nel corso degli anni.

La parte d’'importanza centrale del congresso é proprio la Riunione Plenaria dei Direttori e dei Pe-
diatri in formazione, occasione unica di confronto dove sono discusse le esigenze formative degli
Specializzandi e dove, sopratutto negli ultimi anni, gli Specializzandi hanno potuto fornire il proprio
punto di vista sulla riforma della Scuola di Specializzazione. Ospite d’eccezione quest’anno sara il
Prof. Roberto Vettor, Presidente dell’Osservatorio Nazionale della Formazione Medica Specialistica,
che sapra illustraci e chiarire aspetti relativi all’Accreditamento delle Scuole.

Per il secondo anno consecutivo inoltre, grazie alla disponibilita del Comitato Organizzatore, si e
terra I'Incontro Nazionale dei Referenti ONSP che quest’anno avra come obiettivo quello di elabo-
rare proposte formative per rendere gli Specializzandi ancora piu protagonisti della loro formazione.
Le tre giornate congressuali, prevedono anche un programma scientifico ricco di relazioni interes-
santi. Impostate con un taglio estremamente pratico e aggiornate «all’ultimo minuto» su temi pedia-
trici d’interesse trasversale, le relazioni vedranno come relatori esperti di numerosi ambiti pediatrici.
Protagonisti da sempre, gli Specializzandi parteciperanno attivamente con la presentazione di casi
clinici di rilievo gestiti in prima persona, discussi in piccoli gruppi e avallati dalla moderazione e
dal commento dei Professori.

Rigrazio tutto il Comitato Organizzatore a nome dell’lONSP e auguro a tutti i partecipanti un buon
lavoro!

Roberto Raschetti
Presidente ONSP
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R — \
LA FORMAZIONE PEDIATRICA NELI’AMBITO DELL'UNIONE
EUROPEA: DIVERSITA, PROBLEMATICHE E OPPORTUNITA

M. Pettoello-Mantovani, MD, PhD'.2, M. Sacco, MD3
ICattedra di Pediatria Generale e Specialistica, UO di Pediatria, Dipartimento di Medicina dell’Eta
Evolutiva e dell’Adolescenza- IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza”
Universita degli Studi di Foggia, Foggia

2European Paediatric Association/Union of National European Paediatric Societies

and Associations — (EPA/UNEPSA), Berlin, Germany
3UO di Pediatria, Dipartimento di Medicina dell’Eta Evolutiva e dell’Adolescenza,

IRCCS “Casa Sollievo della Sofferenza’, Foggia

L'Unione Europea (UE) ha progressivamente esteso il numero dei suoi membri nel corso degli anni.
Sin dalla sua fondazione nel 1993, il numero delle Nazioni che compongono I"'UE & cresciuto
progressivamente dalle 6 iniziali alle attuali 27 Nazioni (UE27), considerando gia I'uscita ufficiale
del Regno Unito in seguito al referendum popolare, fissata ormai irrevocabilmente per il 29 Marzo
2019. LUE include dunque e comunque pit della meta delle nazioni appartenenti all’Europa geo-
politica. In molte di queste Nazioni, tale notevole conquista politica si € realizzata in parallelo alla
comparsa di un emergente senso di consapevolezza dei propri valori culturali tradizionali e ad un
forte sentimento rivolto alla conservazione dei differenti e caratteristici profili culturali locali, delle
tradizioni, storia e radici formative. Tradizionalmente la conservazione dei profili identitari e della
diversita culturale dei sistemi locali, che caratterizzano I'Europa, € stata sempre considerata come
un fattore positivo, e generalmente considerata come un capitale utile al suo sviluppo ', valida ad
influenzare spesso ed in modo sostanzialmente positivo le decisioni in molti campi, compresa dun-
que lI"educazione medica. In cio seguendo la linea culturale dell’”unita nella diversita” tracciata dai
padri fondatori dell’Europa Unita, che & divenuto anche il motto ufficiale della UE adottato ufficial-
mente nel 2000. Va tuttavia osservato che sviluppare e realizzare I'equazione di come amalgamare
una molteplicita di background culturali consolidati, tutti accettabili per ciascuna realta locale, e
il loro profilo storico, politico ed economico, probabilmente manterra le istituzioni dell’UE occu-
pate per molti anni. Naturalmente diversi fattori aggiuntivi devono essere presi in considerazione
quando si discute delle diversita culturali rispetto all’'omologazione, i quali esulano dallo scopo di
questo editoriale e che dunque lasceremo ad una diversa analisi approfondita di questo importante
aspetto, del quale segnaliamo qui solo la sua complessita di realizzazione. Peraltro, non & neanche
un compito facile trovare in altre aree geopolitiche esempi che siano comparabili, e che possano
ispirare soluzioni su come affrontare diversita e differenze che sono spesso difficili da riconciliare.
Questo e l'articolato scenario di base che fornisce gli elementi utili per un commento sullo stato
attuale e sulle prospettive future di molte strutture istituzionali in Europa, inclusa I'educazione me-
dica, e tra queste in particolare la formazione pediatrica post-laurea.

La gestione dell’educazione medica nell’UE27 richiederebbe un coordinamento adeguato, soste-
nuto da un’adeguata conoscenza culturale, una visione strategica equilibrata e una supervisione
costante. L'UE non ha al momento una struttura amministrativa, operativa e decisionale, chia-
ramente identificata e dedicata specificamente all’educazione medica. Infatti, le responsabilita
in questo settore sono condivise da diversi dipartimenti o agenzie della Commissione Europea,
comprese le direzioni generali UE dell’Istruzione e della Cultura (EAC), della Salute e Consuma-
tori (SANCO), del Mercato Interno e Servizi (MARKT) e la Agenzia esecutiva per |'lstruzione, gli
Audiovisivi e la Cultura (EACEA). La tradizionale domanda Kissingeriana, “...per favore ditemi a
chi devo telefonare per parlare con I'Europa”, sembra essere ancora pertinente, di grande attualita e
applicabile al caso specifico della formazione medica europea.
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Attualmente, nelle relazioni con I"'UE27, le varie associazioni e societa nazionali europee che rap-
presentano le sotto-specialita mediche tra cui la Pediatria, hanno come intermediario I’“Unione
Europea degli Specialisti Medici” (Union Européenne des Médecins Specialistes - UEMS), un’orga-
nizzazione non governativa (ONG), registrata in Belgio e regolata dalla legge belga. UEMS e attiva
dal 1958 con l'obiettivo primario di rappresentare le associazioni nazionali di specialisti medici e
operare a livello europeo per difendere e promuovere gli interessi corporativi dei medici specialisti,
la loro mobilita professionale all’interno della UE e la qualita dell’assistenza medica 273. Seguendo
il principio generale che riconosce nella qualita, nell’assicurazione della qualita (Quality Assuran-
ce - QA) e nel miglioramento della qualita (Quality Improvement - QI) nella formazione medica
un elemento di fondamentale importanza, non solo per i benefici degli studenti e dei medici, ma
soprattutto per la salute dei cittadini , UEMS ha dedicato negli anni i suoi sforzi allo sviluppo di
standard europei nella formazione medica specialistica post-laurea. Tra gli obiettivi perseguiti da
questa ONG vi & in effetti I'armonizzazione dei vari curricula nazionali, finalizzati a promuovere
criteri unificanti a cui i centri di formazione dovrebbero conformarsi. Lobiettivo finale auspicabile,
dovrebbe essere per I"'UEMS la promozione della costituzione di un organismo Europeo interno alle
Commissioni che abbia come strumento operativo un “European Board of Examination” 3. Tuttavia,
non risulta ad oggi che tale finalita sia parte dei programmi e delle strategie di questa ONG.

A tale riguardo, come piu volte sottolineato dai ministeri Nazionali dell’lstruzione, incluso quello
[taliano, fino al momento in cui non verra istituito un ministero Europeo dell’istruzione, in grado di
assorbire le competenze dei ministeri nazionali, ed erogare una laurea o una specializzazione di
tipo Europeo, ogni tipo di “Board Examination”, inclusi dunque quelli offerti dalla UEMS, riman-
gono solo un buon sistema di controllo interno eventualmente utilizzabile dai singoli Stati e dalle
scuole mediche o di speciualizzazione, ma nulla di pit. In tal senso, non & infatti legalmente am-
missibile da parte dei ministeri nazionali la certificazione di lauree o specializzazioni nelle diverse
specialita mediche da parte un Board Europeo che faccia capo ad una organizzazione privata o una
ONG (eg: UEMS), in quanto allo stato attuale delle 27 legislazioni Nazionali si configurerebbe come
la erogazione illegale di un doppio certificato di laurea o di specializzazione.

Una QA e QI soddisfacenti ed affidabili, che sostengano e monitorizzino convenientemente i pro-
grammi di formazione medica post-laurea garantendone |"adeguatezza nel tempo, fondano neces-
sariamente le loro basi sulla esistenza di obiettivi educativi comparabili tra i diversi sistemi, e prima
ancora sulla comparabilita dei sistemi stessi. In assenza di questi fattori, vi & la buona probabilita
che qualsiasi sincero sforzo rivolto a perseguire un’analisi credibile di QA e QI standardizzata
nell’ambito dell’istruzione superiore, che sia applicabile in tutte le nazioni europee, risulti vano. Le
considerevoli diversita e differenze tra i sistemi di istruzione medica sostanzialmente indipendenti
tra loro nell’'UE27, includendo anche il Regno Unito, sembrano quindi rappresentare un grosso osta-
colo per una corretta e affidabile valutazione della QA e del QI che sia applicabile a livello Europeo.
[l caso della formazione pediatrica post-laurea fornisce una prova scolastica che il raggiungimen-
to di sistemi di istruzione medica comparabili e valutabili non € un compito facile da realizzare
nell’'UE27. | dati riportati nella Tabella 1, tratti da uno studio della Unione delle Societa Europee di
Pediatria (European Paediatric Association/Union of National European Paediatric Societies and As-
sociations) — EPA/UNEPSA-, descrivono come la formazione pediatrica post-laurea sia attualmente
erogata nelle 27 Nazioni EU e nel Regno Unito. | 28 diversi programmi nazionali durano dai 4 agli 8
anni, presentando sorprendenti diversita. Le Nazioni sono state divise dallo studio in due gruppi, A e
B. Il Gruppo A, include Nazioni che offrono un corso base di 4 anni in Pediatria Generale e in alcuni
casi un ulteriore addestramento opzionale da 1 a 3 anni in selezionate sottospecialita pediatriche;
il Gruppo B, include le Nazioni che offrono un corso base di 5 fino a 8 anni in Pediatria, inclusa la
Pediatria Generale e parte delle sottospecialita pediatriche, che in alcuni casi possono essere ulte-
riormente ampliate con 1-3 anni di formazione specifica sottospecialistica.
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[l sistema educativo praticato dalle Nazioni del Gruppo B ha lo scopo di assicurare che i pediatri che
si dedicheranno alla assistenza primaria siano preparati per la diversita dei problemi clinici e sociali
che incontreranno, e che al termine del periodo di formazione siano in grado di riconoscere e ge-
stire inizialmente problematiche cliniche in ambito specialistico, indirizzando in modo appropriato
i pazienti ai competenti centri di riferimento. In alcune nazioni, successivamente o come percorso
elettivo comunque da aggiungere al quinquennio di base sono inoltre attivati degli specifici percorsi
sottospecialistici*. Le profonde diversita tra i programmi pediatrici post-laurea delle 28 nazioni Euro-
pee (UE27 e Regno Unito)riportate nella Tabella 1 sono dovute a una molteplicita di fattori, parzial-
mente discussi in precedenza in questo editoriale. Tali fattori possono anche includere le differenze
significative esistenti tra i vari sistemi di assistenza sanitaria pediatrica, in particolare nell’organiz-
zazione di servizi medici (non ospedalieri) di prima istanza dedicati ai bambini (first-contact care) e
puo anche riflettere I’attenzione piti 0 meno accentuata di alcune Nazione nel fornire una specifica
formazione post-laurea particolarmente incentrata sulla pediatria generale, primaria e di comunita.
In effetti, la gestione dei servizi di prima istanza € una questione sociale ben riconosciuta nell’'UE27,
e caratteristicamente soggetta ai frequenti cambiamenti nelle elaborazioni ideologiche e politiche, e
nelle politiche sociali delle singole nazioni, spesso e tipicamente influenzate da contingenze econo-
miche. | tre modelli principali adottati nella grande maggioranza dei 27 Paesi UE e nel Regno Unito
prevedono che o i medici generici di cure primarie, o i pediatri di famiglia (cure primarie), o varie
combinazioni di entrambi i primi due modelli siano i principali responsabili dell’assistenza primaria
al bambino. Tuttavia, i confronti tra i modelli variamente adottati e la loro eventuale efficacia, sono
difficili a causa delle sottigliezze e complessita delle definizioni che vengono attribuite localmente
agli stessi modelli4. La pressione politica e amministrativa a “dare di pitt con meno” (deliver more for
less), sembra essere spesso la forza trainante che forgia le decisioni strategiche politiche nel campo
della salute pediatrica e della formazione specialistica pediatrica, piuttosto che la sensibilita e le
competenze sociali, culturali ed economiche. Pertanto, I'erogazione di un’adeguata formazione
pediatrica sembra non essere correlata esclusivamente a motivazioni educative, ma anche ad altri
fattori, che includono primariamente motivazioni politiche e socio-economiche di natura contin-
gente. Anche i limiti di orario di lavoro dell’Unione Europea e la disponibilita di posti di formazione
svolgono un ruolo significativo nell’influenzare la tipologia della assistenza pediatrica, sebbene i
fattori economici sembrino predominanti anche in questo ambito.

In risposta alle attuali pressioni economiche globali, e spesso in obbedienza alle restrizioni di bilan-
cio generalizzate imposte dalle politiche finanziarie locali, in molti paesi si sta prendendo in con-
siderazione la possibilita di modificare la struttura locale della formazione pediatrica post-laurea.
A tale riguardo, un’interpretazione equivoca di una direttiva UE sulla formazione in pediatria® ha
offerto a molte Nazioni UE la giustificazione di proporre ed adottare la riduzione della formazione
pediatrica a soli 4 anni, presentandola come la migliore durata per una formazione post-laurea in
pediatria. In realta, la direttiva UE indicava I’obiettivo completamente diverso di proteggere la quali-
ta dell’educazione pediatrica, stabilendo un periodo minimo di formazione di 4 anni. Infatti, questa
direttiva e stata concepita nella prospettiva dell’ingresso in UE di ulteriori Nazioni, in particolare
dell’Est Europeo, nelle quali la formazione pediatrica viene svolta per periodi inferiori ai 4 anni.
Dunque, I'obiettivo della UE era di evitare configurazioni inaccettabili della durata della formazione
pediatrica al di sotto del limite di quattro anni, per evitare che cio influisse sugli standard di qualita,
considerati di base per I'istruzione in questo settore. Dunque il limite dei 4 anni & considerato dalla
UE in realta il minimo indispensabile per I’erogazione di una efficace formazione in abito pediatrico
e non uno standard a cui adeguarsi.

Listruzione superiore in generale € stata posta al centro dei dibattiti pubblici a seguito della recente
crisi economica. Il miglioramento dell’istruzione a tutti i livelli e in tutte le professioni & stato iden-
tificato come un fattore teorico che - se adeguatamente applicato nei curricula - potrebbe essere in
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grado di contribuire a contrastare positivamente ed efficacemente sia le crisi economiche e sociali
in corso che quelle future. Tuttavia, vi € da osservare che la maggior parte delle analisi a questo ri-
guardo, non ha tenuto conto dei alcuni aspetti molto importanti che riguardano I'impatto negativo
che la attuale crisi economica ha avuto sull’istruzione superiore nel “mondo reale”. In effetti, la crisi
economica ha legittimato non di rado la tesi ormai ricorrente negli ambienti politico-economici, se-
condo cui l'istruzione superiore dovrebbe essere trattata allo stesso modo di qualsiasi altro servizio
nell’economia e, come tale, I'istruzione dovrebbe essere soggetta a responsabilita e pratiche mana-
geriali sempre maggiori. Le discussioni in corso volte a ridurre al minimo la durata dell’istruzione
pediatrica post-laurea in alcuni paesi, sembrano seguire una tendenza attuale di fraintesa e malsana
razionalizzazione dei servizi, ponendo I’enfasi sul “tagliare il grasso in eccesso” ed “equilibrare il
bilancio”, invece di perseguire preoccupazioni e politiche costruttive volte a fornire una adeguata
assistenza sanitaria ai bambini, che certamente eviti gli sprechi ottimizzando i servizi, e che sia
supportata da professionisti adeguatamente formatié.

In conclusione, € in atto una complessa sfida che riguarda il futuro dell’assistenza sanitaria pedia-
trica in Europa e che é strettamente correlata alla formazione pediatrica post-laurea. Infatti, il pros-
simo futuro potrebbe essere caratterizzato non solo da una carenza generalizzata di pediatri, dalla
necessita di ripensare la struttura della assistenza pediatrica in Europa e nelle singole Nazioni e dalla
urgenza di ridisegnare i Centri dedicati alle cure secondarie e terziarie, ma anche da una carenza di
pediatri di nuova formazione che siano ben addestrati. Inoltre, in ambito UE si potrebbe verificare
la pericolosa situazione, favorita da politiche miopi di contenimento della spesa economica, di una
crescente libera circolazione di professionisti del settore medico caratterizzati professionalmente da
una limitata formazione pediatrica, come nel caso dei medici generici (general practitioners) che si
occupano di bambini, caratteristica del mondo Anglo-sassone. Dunque vi sara la necessita sempre
pit pressante di garantire I'eccellenza nella formazione pediatrica e di fornire una migliore qualita e
sicurezza dell’assistenza sanitaria per i bambini. L'evidenza di una profonda diversita di programmi
di formazione pediatrica post-laurea nell’UE27 dovrebbe quindi essere realisticamente riconosciuta
ed attentamente valutata, come approccio preliminare finalizzato a garantire I’adeguatezza e la fat-
tibilita di qualsiasi programma di valutazione QA e QI eventualmente elaborato. Infatti, unicamente
tale tipo di approccio sara ragionevolmente in grado di garantire un livello soddisfacente e appro-
priato di assistenza sanitaria pediatrica per i bambini europei nei decenni futuri.
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PAEDIATRIC POSTGRADUATE MEDICAL EDUCATION AND TRAINING IN THE
EU27 NATIONS AND UK
Study of the European Paediatric Association/Union of National European Paediatric Societies
and Associations (EPA/UNEPSA) - 2015

GROUP A

4 years basic course in General Pediatrics (*)
(Additional 1 to 3 years training in pediatric
subspecialties are optional)

In the Countries listed below the 4 years training
in General Pediatrics enables MDs to practice
General Pediatrics and may include in some
case a short training in few subspecialties.

After gaining a degree as General Pediatrician,
additional training in various pediatric subspe-
cialties is optional. To obtain a pediatric subspe-
cialty diploma, the training must be performed
in a pediatric subspecialty center, not in adult
centers.

The duration of the subspecialty training varies
from 1 to 3 years among the different Countries
and it depends on the type of subspecialty se-
lected.

The number and kind of pediatric subspecialties
approved to issue habilitation certificates, differ
from country to country.

e Bulgaria
e Cyprus
¢ France
e Greece
* Spain

GROUP B

5 to 8 years basic course in Pediatrics

(including General Pediatrics (*) and part of pedia-
tric subspecialties)

The Countries listed below generally follow the
basic postgraduate medical education structure of
3+2 years course.

Typically, the structure of the courses includes 3
years of training in General Pediatrics (common
trunk), and 2 years of elective training and rotations
in pediatric subspecialties, as well as research trai-
ning and diagnostic skills, having a variable design
and implementation between and within the dif-
ferent countries. The basic period of training of 5
years may be extended with further optional sub-
specialist training ranging from 1 to 3 years.

* Austria (6 Yrs) e Latvia

*Belgium e Lithuania (6 Yrs)
*Czech Republic ° Malta

eCroatia e The Netherlands
eDenmark e Poland

eEstonia e Portugal
eFinland (6yrs) * Romania
*Germany e Sweden

* Hungary e Slovakia

e Ireland (7 Yrs) e Slovenia

* ltaly * UK(6 Yrs)

Luxemburg: does not offer postgraduate training in Pediatrics, however the specialty in Pediatrics is inclu-
ded in the list of medical disciplines recognized in Luxembourg. Training in Pediatrics is performed abroad
based on agreements with European Universities from different EU countries (Austria, Belgium, France,
Germany, Switzerland and UK). Luxembourg only recognizes Pediatric trainings of 5 years minimum. Trai-
nees may spend 1 or 2 years training in a pediatric department in Luxembourg and at least 3 years abroad
in university hospitals. Luxembourg also offers a complete training for general practitioners performed
locally, with at least 2 months of training in Pediatrics conducted in an accredited pediatric department.

Notes:

- Austria: 6 years, which include a number of mandatory subspecialties plus one year in a non-pediatric spe-
cialty. Training may be extended by 2 or more optional years, depending on the type of subspecialty selected.

- Bulgaria: In parallel to the 4 years training course in General Pediatrics, different 4 years training courses are
established for each of the following recognized pediatric subspecialties: cardiology, pneumology, neonatolo-
gy, endocrinology, rheumatology, neurology, nephrology and gastroenterology. Such courses include 2 years
of General pediatrics integrated by 2 years in one subspecialty selected by the trainee.

- Czech Republic: The training in General Pediatrics last 5 years. Subspecialist training is optional and requires
additional 2 years of training. However, the last of the basic 5 years curriculum in General Pediatrics may
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be included in the subspecialty training if it is spent in a clinical department accredited for the subspecialty
selected.

- Denmark: The 5 years training in pediatrics includes 1 year of introductory training in General Pediatrics, fol-
lowed by 4 years of further pediatric training (2 plus 2 years) in two different accredited pediatric departments.
Although Demark do not recognize pediatric subspecialties, trainees may expand their education in pediatric
subspecialties from 6 months up to three years depending on the type of subspecialty selected.

- Estonia: A 3.5 years of training in General Pediatrics is followed by 1.5 years or rotation in selected subspecial-
ties. Ongoing changes will soon include a mandatory 1 year training (“General Residence”) for all postgraduate
courses, including Pediatrics, that will include Family Medicine and Emergency Medicine. This will increase
the postgraduate training in pediatrics to 6 years.

- Finland: The 6 years training course in General Pediatrics include the first 3 years spent in Central Hospitals
followed by 3 years in a University Hospital. General Pediatricians may become subspecialists by taking a 2
years additional course in one of the following: neonatology, allergology, cardiology, endocrinology, haema-
to-oncology, gastroenterology, infectious diseases, rheumatology, nephrology, social pediatrics.

- Germany: 5 years basic training in Pediatrics including part of pediatric subspecialties, plus 1 to 3 years sub-
specialty training, depending on the type of subspecialty selected (one of the three years subspecialty course,
e.g. in pediatric nephrology, may be included in the initial five year training period).

- Hungary: The 5 years training course include 2 years of training in General Pediatrics, followed by 3 years
rotations in pediatric subspecialties. Additional 2 years of training are required to obtain a diploma in one of
the pediatric subspecialties accredited.

- Ireland: 2 years training in General Pediatrics, including 6 months neonatology, followed by 5 years of higher
specialist training.

- Italy: Ongoing discussion are constantly taking place at government level aimed at reducing the pediatric
training to 4 years, including General Pediatrics and perhaps rotations in few selected subspecialties. Pediatric
subspecialties are not officially recognized.

- Latvia: 4 years of training in General Pediatrics, plus 2 to 3 years subspecialty training, depending on the type
of subspecialty selected.

- Lithuania: after 6 years of training, including 4 years of General Pediatrics and 2 years in a selected pediatric
subspecialty, two separate diplomas are issued: a) in General Pediatrics, and b) in the pediatric subspecialty
selected for the training.

- Malta: The last of the five years training in pediatrics is performed in UK.

- Poland: Pediatric Training is Currently 6 years, followed by additional separate training for pediatric subspecial-
ties of typically 3 year duration. The system is in transition to adapt to the 5 (3+2) years structure, including the
common trunk, followed by 2 years of training to become specialist in General Pediatrics, or 2 to 3 years of
training in a selected subspecialty to become specialist in General and Subspecialty Pediatrics. However, it will
be still possible to perform a 2 to 3 years of training in a pediatric subspecialty after 5 year training in General
Pediatrics to acquire the additional diploma in a Pediatric Subspecialty.

- Romania: The training in General Pediatrics lasts 5 years with no common trunk. Subspecialties are optional
and performed after the 5th year in separate programs.

- Slovakia: 3 additional years of training are currently required to obtain a diploma in a pediatric subspecialty.
Ongoing discussions are taking place at government level aimed at reducing the basic pediatric training to 4
years.

- Spain: Pediatric training follows the postgraduate education structure of 3+1 years course, where 3 years are
dedicated to General Pediatrics, followed by 1 year rotation is selected subspecialties.

- Sweden: 5 years of General Pediatrics plus 2 optional years of elective subspecialties.

- United Kingdom (UK): the postgraduate medical education in pediatrics includes 2 initial years of general me-
dicine. The total length of training is 6 years, and it could be extended to up 8-9 years, depending on the type
of subspecialty selected.

(*) The training in General Pediatrics is ill defined in most countries and may include training periods within hospi-
tals, dispensaries (polyclinics), private practices, seminars or self-study which may differ in duration and con-
tent from country to country and within countries. The training periods include primary, secondary and tertiary
pediatric care, however, the training may be organized following a rather strict schedule or an optional mode.
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LA RESPONSABILITA CIVILE E PENALE DEI MEDICI E DEGLI

SPECIALIZZANDI NELLA LEGGE N. 24/2017 (C.D. LEGGE GELLI),
TRA DIRITTO E PROCESSO

di Francesco Ciro RAMPULLA
e Giuseppe Carlo RICCIARDI*

1- La sicurezza delle cure e le linee guida. 2- La responsabilita civile delle strutture, dei medici e
degli specializzandi. 3- La responsabilita penale. 4- La disciplina delle assicurazioni e dei relativi
obblighi. 5.1- Le procedure dell’azione civile. 5.2- Ancora sull’azione da responsabilita sanitaria
civile. 5.3- L’azione diretta nei confronti delle Compagnie assicurative tra inopponibilita delle
eccezioni contrattuali e diritto di accesso alla documentazione della struttura sanitaria. 5.4- L’a-
zione di rivalsa (o di responsabilita amministrativa) della struttura nei confronti del sanitario. 6- |
pregi e i limiti della nuova disciplina legislativa.

1 - La sicurezza delle cure e le linee guida

La medicina difensiva dei medici, originata dall’imponente e crescente novero delle cause promosse
dai pazienti per malpractice e dalla correlata spesa per i risarcimenti, aveva avuta un primo tentativo
di arginatura nell’art. 3, comma 1 della L. n. 189/2012, meglio nota come “Legge Balduzzi”.
Questa norma prevede che I'esercente una professione sanitaria, che si attenga alle linee guida ed
alle buone pratiche sanitarie, non risponde penalmente per colpa lieve. Il giudice in tali casi deve
tener conto, in sede di risarcimento del danno ex art. 2043 c.c., della condotta del sanitario (1).

La c.d. “Legge Balduzzi”, se aveva efficacia sul versante penale, restava assai nebulosa su quello
civile, in quanto con il richiamo all’art. 2043 c.c. sembrava definire la responsabilita del sanitario in
termini extracontrattuali ed affidava alla giurisprudenza la definizione economica del danno con un
termine prescrizionale quinquennale e con un aggravio per il paziente dell’onere probatorio, sulla
base del rapporto tra medico e paziente basato, in forza del precedente indirizzo giurisprudenziale,
sul cosiddetto contatto sociale (2).

[ limiti intrinseci di tali disposizioni hanno originato I’emanazione della L. n. 24/2017, la c.d. Legge
Gelli, che disciplina compiutamente la sicurezza delle cure e le linee guida, nonché la responsabi-
lita delle strutture sanitarie, pubbliche e private, e quella degli esercenti le professioni sanitarie, es-
sendo palesemente volta a prevenire i casi di medicina difensiva ed a limitare gli oneri per i medici.
[l primo dato che emerge dall’art. 1 € quello di integrare I’art. 32 della Costituzione con il diritto
alla sicurezza delle cure in tutti i suoi aspetti, dalla prevenzione del rischio, alla correttezza delle
prestazioni sanitarie ed alla appropriatezza nell’approntamento delle risorse strutturali, tecnologi-
che ed organizzative, essendo tenuto a concorrervi tutto il personale compresi i liberi professionisti
convenzionati con il SSN (3).

In questo contesto viene in rilievo il consenso informato, disciplinato dall’art. 1 della L. 219/2017
il quale prescrive I'obbligo del consenso del paziente o di chi ne abbia la potesta di esprimerlo
(comma 1), espresso mediante forma scritta o videoregistrata e che deve esser inserito nella cartella
clinica e nel fascicolo elettronico del paziente (comma 4). Ogni persona ha diritto di rifiutare accer-
tamenti clinici e trattamenti sanitari, ivi compresa la nutrizione e I'idratazione artificiali, (in quanto
somministrazione, su prescrizione medica, di nutrienti mediante dispositivi medicali) essendo infor-
mato delle conseguenze e delle possibili alternative ed essendo assistito anche sul piano psicologico
(comma 5) (4).

[l consenso informato deve essere ricevuto dal medico curante ed al suo ricevimento pud concor-
rere lo specializzando, per il quale sussiste il divieto di sostituire gli strutturati ex art. 37, comma 5,
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del D. Lgs. n. 368/1999, salvoché lo stesso sia abilitato a tale incombenza con delibera del Consiglio
della Scuola relativa all’acquisizione progressiva dell’autonomia professionale, ai sensi dell’art. 38,
comma 3, del D.Igs. 368/1999 e del comma 2ter dell’art. 21 della L. n. 128/2013, sulla scorta del
giudizio del tutor, d’intesa con i Dirigenti dell’Unita Operativa presso la quale si svolge la forma-
zione (5).

In secondo luogo, I'art. 2 prescrive che le Regioni e le Province autonome possono affidare al Di-
fensore Civico il compito di raccogliere i dati sulle disfunzioni del sistema sanitario e sociosanitario
per trasmetterli all’Osservatorio Nazionale delle buone pratiche sulla sicurezza nella sanita, e per
intervenire, su istanza degli interessati, a tutela del diritto leso con le modalita stabilite dalla legisla-
zione regionale.

Le prestazioni sanitarie, erogate da strutture pubbliche e private, sono soggette all’obbligo di traspa-
renza, essendo la Direzione Sanitaria tenuta a rilasciare copia delle cartelle cliniche agli interessati,
entro sette giorni dalla richiesta ed eventualmente entro trenta giorni nel caso in cui siano necessarie
integrazioni (art. 4). L'Osservatorio Nazionale delle buone pratiche sulla sicurezza in sanita, istituito
presso I’AGENAS, raccoglie i dati dei Centri regionali relativi ai rischi ed eventi avversi, alle loro
cause ed agli oneri finanziari ed il Ministro della Salute forma una relazione annuale alle Camere
(art. 3) (6).

In terzo luogo la normativa di cui alla L. n. 24/2017 prescrive che gli esercenti le professioni sani-
tarie devono attenersi, salve le specificita del caso concreto, alle raccomandazioni contenute nelle
linee guida, elaborate da enti ed istituzioni pubbliche e private, da societa scientifiche e da associa-
zioni tecnico-scientifiche, iscritte in apposito elenco tenuto dal Ministero della Salute, integrate nel
Sistema Nazionale delle Linee Guida (SNLG) e pubblicate sul proprio sito dall’Istituto Superiore di
Sanita Pubblica (art. 5) o, in loro mancanza, alle buone pratiche clinico-assistenziali

Si pone, pertanto, il tema del valore giuridico delle linee guida. E’ pacifico che, definendole il legi-
slatore “... raccomandazioni...”, le linee guida non possono assurgere, nel sistema delle fonti, né
a norme regolamentari né a norme tecniche (7), a causa del loro modo di formulazione, spesso con
alternative terapeutiche, e con il richiamo, contenuto in legge, alla salvezza del caso concreto ed
all’osservanza delle buone pratiche clinico-assistenziali.

L'unico dato di certezza giuridica e costituito dall’unitarieta della fonte ufficiale di loro integrazione
(linee guida regionali, nazionali ed internazionali) operata dal SNLG e pubblicate dall’Istituto Supe-
riore di Sanita Pubblica. E dunque evidente che, per un verso, resta ferma la responsabilita del me-
dico, specie se trattasi di un pediatra o di uno specializzando in pediatria, nel decidere se attenersi
o meno alle linee guida, dinanzi al caso concreto, o comunque alle buone pratiche sanitarie, che il
giudice valutera in relazione alle fattispecie ed alle prove sottoposte al suo esame.

In conclusione puo affermarsi che le linee guida rappresentano un caso di soft law, sinora non
contemplato nel nostro sistema giuridico-sanitario e, quindi, appartenenti al novero delle semplici
raccomandazioni, per vero contemplate in una legge, cui i medici possono attenersi o distaccarsene
a loro giudizio tecnico-professionale: in buona sostanza, dunque, trattasi di mere regole di com-
portamento clinico-assistenziale-terapeutico, vincolanti in qualche misura solo se i medici e gli altri
professionisti ritengano di conformarsi alle stesse (8), ma aventi effetti sulla valutazione dei giudici.

2 - La responsabilita civile delle strutture sanitarie, dei medici e degli specializzandi

Venendo, ora, ad illustrare la responsabilita civile delle strutture sanitarie (e cioé gli enti ospeda-
lieri, i presidi delle ASL, gli ospedali religiosi riconosciuti, gli IRCCS pubblici e privati, le Aziende
Universitario-Ospedaliere, i Policlinici Universitari, gli ambulatori, i gabinetti di analisi cliniche, le
Case di riposo per anziani che eroghino assistenza medica e le strutture socio-sanitarie protette) e
quella dei medici e degli specializzandi, si deve subito dire che I’art. 7 della L. n. 24/2017 introduce
il principio del cosiddetto “doppio binario”.
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La responsabilita civile della struttura e qualificata come contrattuale, poiché il comma 1 la defi-
nisce come tale facendo rinvio all’art. 1218 c.c. il quale dispone che il debitore, che non esegue
la prestazione dovuta o non la esegue correttamente, e tenuto al risarcimento dei danni provocati
dalla sua condotta, se non prova che I'inadempimento totale o parziale od il ritardo e stato deter-
minato da impossibilita di esecuzione.

E abbastanza pacifico che la responsabilita delle strutture attenga prevalentemente agli aspetti orga-
nizzativi, a quelli igienici, a quelli strutturali ed a quelli funzionali (ad es. Iigienizzazione delle sale
operatorie, la qualita dell’acqua erogata, la manutenzione delle apparecchiature ecc.) (9).

La ricostruzione della responsabilita delle strutture si basa evidentemente sul contratto di spedalita
che il paziente stipula, anche implicitamente, al momento del ricovero, di una visita ambulatoriale
o di un esame clinico in una delle strutture sopra elencate, il cui oggetto precipuo consiste in presta-
zioni sanitarie e, secondariamente, in prestazioni accessorie (assistenza, vitto, alloggio e logistica).
A quanto detto deve pero aggiungersi che, con il richiamo all’art. 1228 c.c., la responsabilita delle
strutture viene espressamente ampliata anche alle prestazioni, dolose o colpose, degli esercenti le
professioni sanitarie, siano essi dipendenti delle strutture pubbliche o private, ovvero scelti dal pa-
ziente ancorché non legati da rapporti di lavoro ma comunque operanti nell’ambito della strutture,
o in regime di intra moenia, o nell’ambito di sperimentazioni e ricerca clinica, o nel contesto di
convenzioni col SSN, ovvero ancora nell’ambito della telemedicina.

In tali casi la nuova disciplina conferma che, in linea generale, la struttura sanitaria risponde anche
delle condotte, dolose o colpose, dei professionisti che operino comunque nel suo contesto, eli-
dendo definitivamente i dubbi derivanti, nel recente passato, dagli orientamenti contrastanti della
giurisprudenza dei Giudici di merito e della Cassazione (comma 2) (10).

L'unico dubbio interpretativo deriva dall’espressione, contenuta nel comma 1 del citato art. 7, della
richiamata disposizione della legge, che si riferisce ai “... professionisti scelti dal paziente, ancorché
non dipendenti ...", poiché in tali casi, valga per tutti I'attivita intra moenia, vi sarebbe un rapporto
contrattuale implicito col sanitario ma la legge di riforma addossa, anche in questa circostanza, la
responsabilita di tale attivita alla struttura.

Venendo, ora, alla responsabilita degli esercenti la professione sanitaria, che sono ovviamente i
medici e gli specializzandi ma anche tutti gli altri operatori, infermieri, fisioterapisti, tecnici e via
discorrendo operanti in ambito sanitario, la Legge Gelli fa proprio un principio contenuto nella
c.d. “Legge Balduzzi”, e cioe pone la regola della responsabilita extracontrattuale, ex art. 2043 c.c.
implicando, quindi, la riduzione del termine prescrizionale da dieci a cinque anni e l'inversione
dell’onere della prova a carico del paziente che lamenti in giudizio un danno (comma 3) (11).
L'affermata responsabilita extracontrattuale trova, pero, un’eccezione tutte le volte in cui tra il me-
dico ed il paziente sia intercorso un rapporto contrattuale, che non & dato capire in quali casi esso
possa verificarsi, poiché I’'ampia casistica contenuta nei commi 1 e 2 dell’art. 7 potrebbe assorbire
tutte le fattispecie di rapporti tra medico e paziente: comunque sia dovrebbe esser pacifico che il
rapporto contrattuale dovrebbe esser provato dall’assistito, anche se & difficile immaginare in quali
circostanze esso si possa generare; forse I'unico caso potrebbe essere quello di un paziente che,
ricoverato presso una struttura, opti per un rapporto contrattuale con un professionista, si presume
di chiara fama, del tutto estraneo alla struttura e non legato da vincoli di sorta con la stessa.
Quindi il legislatore ha realizzato una differenziazione tra la responsabilita contrattuale delle strut-
ture per le condotte dolose o colpose dei professionisti scelti dal paziente, ancorché non dipendenti
dalle stesse, e la responsabilita extracontrattuale degli esercenti professioni sanitarie, con I'eccezio-
ne di quelli legati al paziente da un rapporto contrattuale e non intrattenenti vincoli di sorta con la
struttura: sarebbe il caso tipico di sanitari, particolarmente periti, chiamati dal paziente ad un con-
sulto o a prestare la loro opera per interventi sanitari di speciale delicatezza e difficolta.

Quindi ben si capisce |'estensione della responsabilita contrattuale della struttura ai professionisti
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chiamati dal paziente ricoverato nella stessa ed il cui comportamento sia affetto da dolo o colpa
grave ancorché non legati da vincoli di lavoro con la medesima struttura, ma autorizzati ad interve-
nire dalla Direzione Sanitaria e quella contrattuale dei medesimi professionisti, intrattenenti rapporti
diretti con il paziente, senza la specifica di non esser dipendenti.

Stante questa interpretazione dell’incerta disposizione, allora si capisce l'inciso del comma 2
dell’art. 7 riferito ai professionisti scelti dal paziente nell’ambito di quelli comunque legati alla strut-
tura sanitaria, di talché riemergerebbe, in qualche misura ed in relazione all’eziologia del rapporto
ex art. 2043 c.c., la tematica del contatto sociale sia pure limitatamente al caso sopra illustrato.
Tuttavia, il 2° alinea del comma 3 dell’art. 7 afferma che il giudice, nel determinare I'ammontare
del risarcimento del danno ex art. 2043 c.c., debba tener conto della condotta del professionista
che si sia attenuto alle raccomandazioni contenute nelle linee guida formalizzate o, comunque, alle
buone pratiche clinico-assistenziali contemplate dall’art. 5 della legge, e che lo stesso sia incorso o
meno, per colpa, in una sanzione penale ai sensi dell’art. 590 sexies c.p. (12).

[l che sta a significare che e rimesso alle valutazioni giurisprudenziali I’accertamento se il profes-
sionista si sia conformato, nell’erogazione delle prestazioni clinico-chirurgiche aventi finalita pre-
ventive, diagnostiche, terapeutiche, palliative, riabilitative e di medicina legale, alle linee guida o
comungque alle buone pratiche formalizzate nel D.M. Sanita del 15 luglio 1997 e, quindi, come tali
inserite nella gerarchia delle fonti, ma solo ai fini delle sperimentazioni e ricerche cliniche e farma-
ceutiche (art. 1 del D.M.), da accertarsi a mezzo di consulenti tecnici d’ufficio e di periti di parte,
ex art. 15, a fronte, pero, delle eventuali perplessita insite nella redazione dei protocolli ovvero, a
maggior ragione, nelle c.d. buone pratiche sanitarie, non formalizzate (12 bis).

Ne deriva, quindi, una singolare perplessita giuridica, in ragione del fatto che le linee guida, ancor-
ché integrate e pubblicate sul sito dell’lstituto Superiore, non assurgono al ruolo di fonti del diritto,
essendo qualificate come semplici raccomandazioni di comportamento clinico-terapeutico, mentre
al contrario le buone pratiche costituiscono norme di valore giuridico ma solo per le sperimenta-
zioni cliniche e farmaceutiche ed, infine, per il resto delle attivita clinico-terapeutiche le buone
pratiche rappresentano solo e soltanto un dato, legato alla corretta prassi sanitaria, non formalizzato
e, come tale, affidato alle valutazioni dei consulenti ed a quelle del giudice, senza riferimenti og-
gettivi e quindi di valore assai incerto ed opinabile (13).

La disposizione introduce, altresi, il parametro, nella determinazione da parte del giudice del danno
e dell’accertata responsabilita penale del professionista, ex art. 590 sexies, in tal modo inserendo
nel giudizio civile un indice del tutto estraneo agli ordinari canoni di determinazione della sanzio-
ne risarcitoria (esclusione della responsabilita penale in caso di imperizia con 'osservanza delle
raccomandazioni).

Si deve, pero, precisare che la prestazione medica, la quale per sua natura comporta caratteri di
invasivita, & regolata anche dall’art. 2263 c.c.

Tale disposizione fissa il principio per il quale il sanitario risponde dei danni, causati da dolo o colpa
grave, nel caso in cui la prestazione stessa implichi la soluzione di problematiche di particolare dif-
ficolta e, nel caso in cui trattasi di interventi per cosi dire routinari, il professionista risponde anche
per colpa lieve (14).

La nozione di “speciale difficolta” € individuata dalla Corte di Cassazione nei casi non sufficiente-
mente studiati ed approfonditi dalla scienza medica, ma anche in quelli che trascendono la prepa-
razione medica dell’operatore, come accade ad esempio quando la patologia presenti una sintoma-
tologia incerta ovvero quando, pur in presenza di sintomi univoci, sussistano gravi incertezze sulla
sua origine eziologica, ovvero quando si prospettino possibilita di terapie antitetiche in ragione di
una pluralita di patologie e di rischi contrapposti (15).

Va, infine rimarcato che, trattandosi di prestazioni professionali, & prescritta una particolare diligen-
za nella loro esecuzione (art. 1176, comma 2, c.c.).
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Ma, come ovvio, in campo nosologico eccezionalmente il medico opera come singolo poiché, di
regola, gli interventi medici sono il frutto di collaborazioni in equipe.

[l buon esito di un intervento dipende, quindi, dal corretto collegamento tra piti professionisti inca-
ricati delle diverse fasi dell’intervento stesso. In questi casi vale il principio dell’affidamento sulla
professionalita dei singoli operatori, talché la responsabilita civile e circoscritta a chi & incorso in
colpa, salvo che un componente dell’equipe non ravveda che altro collaboratore ponga in essere
azioni od omissioni non conformi alla diligenza ed alla prudenza ovvero commetta errori che pos-
sono compromettere il buon esito dell’intervento: in tal caso la responsabilita si estende anche a chi,
avendo contezza dell’altrui errore, non sia opportunamente intervenuto (16).

Diversamente la responsabilita si atteggia nel caso in cui tra i singoli componenti dell’equipe sus-
sista un rapporto di gerarchia quale, ad esempio, quello intercorrente tra il Responsabile di una
U.O. ed i dirigenti medici assegnati alla stessa: in questi casi, infatti, il Responsabile ha un preciso
obbligo di individuazione e di controllo sugli altri dirigenti, ponendosi quale garante della scelta del
personale che con lui collabora, della sua preparazione professionale, della sua affidabilita e delle
scelte organizzative di coordinamento. Trattasi, evidentemente, di culpa in eligendo ed in vigilando,
avendo i primari la possibilita di avocare a sé la trattazione dei casi piu complessi (17).
Ovviamente i dirigenti medici assegnati all’U.O. non sono tenuti a comportamenti passivi nei con-
fronti del Responsabile e vanno esenti da colpa nel caso in cui abbiano formalmente manifestato il
proprio dissenso in ordine a pratiche diagnostiche o curative disposte dal Responsabile stesso.

A cio si aggiunga che, con il richiamo ai convenzionati, contenuto nel comma 2 dell’art. 7, col SSN
si delinea altresi una responsabilita delle ASL e dei sanitari legati alla stessa da vincoli di parasubor-
dinazione (18).

Va per0 precisato che in sede civile, una volta accertata la responsabilita penale dei singoli com-
ponenti I'equipe, essi sono tenuti a risarcire ex art. 2055 c.c., il paziente danneggiato solidalmente
poiché, qualora sia impossibile fornire la prova dell’effettivo responsabile, la responsabilita risulta
gravare sull’intera equipe (19).

Al fine, da ultimo, di delineare correttamente la responsabilita degli specializzandi contemplati
all’art. 10 della Legge Gelli con la dizione dei medici che svolgono attivita di formazione, va pre-
liminarmente definita la loro posizione nel contesto delle Scuole e delle strutture ospedaliere della
rete formativa.

Gli specializzandi, come noto, hanno un contratto atipico di formazione con I’Ateneo, titolare della
Scuola, e con la Regione, gestrice del Servizio Sanitario Regionale (art. 37 D. Lgs. n. 368/1999).
Gli stessi sono tenuti alla massima diligenza sia nel frequentare le lezioni frontali che nello svolgere
le attivita pratiche, secondo il programma individuale definito dalla Scuola (art. 24, comma 2, D.
Lgs. n. 368/1999) (20).

L'art. 27, comma 1, del citato decreto legislativo prevede che gli specializzandi debbano partecipare
personalmente alle attivita pratiche relative alla loro formazione, assumendosene le relative respon-
sabilita. Correlativamente, il comma 1 dell’art. 4 del D. Lgs. n. 257/1991 prescrive che la forma-
zione del medico specializzando a tempo pieno implica la partecipazione alla totalita delle attivita
mediche dell’area specialistica di cui lo specializzando faccia parte, nonché la graduale assunzione
dei compiti assistenziali. Gli specializzandi assumono una graduale responsabilita assistenziale,
secondo gli obiettivi della Scuola e con le modalita formalmente individuate dal tutor, d’intesa con
la Direzione della Scuola stessa e con i dirigenti delle Unita Operative presso le quali si svolge la
formazione pratica (comma 2 ter, art. 21 L. n. 128/2013) (21).

Gli specializzandi, dunque, poiché sono medici abilitati, possono giuridicamente svolgere tutti
gli accertamenti diagnostici, disporre le cure e concorrere ad eseguire gli interventi, secondo il
conseguimento della progressiva capacita professionale acquisita e formalmente riconosciuta, di
cui sono responsabili sia a titolo individuale che come partecipanti alle equipes: essi, tra I'altro,
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possono concorrere, sia pure con "avallo di uno strutturato, alla redazione della cartella clinica ed
alla acquisizione del consenso informato, fermo restando quanto avanti illustrato sull’acquisizione
progressiva della capacita professionale.

Tutta l'attivita sanitaria dello specializzando deve svolgersi sotto le direttive del tutor individuato e
designato dalla Scuola, in forza dell’art. 27 del D. Lgs n. 368/1999, il quale & tenuto ad impartire
istruzioni sia di carattere generale, sia in sede di discussione di casi clinici, che al letto dei pazien-
ti, negli ambulatori e nei pronto soccorsi: il medico in formazione specialistica, dunque, gode di
un’autonomia professionale vincolata nello svolgimento delle attivita sanitarie (22).

Delineato cosi il ruolo degli specializzandi nell’attivita sanitaria, & possibile individuare i connotati
della loro responsabilita civile.

Lo specializzando, in relazione alla responsabilita illustrata in ordine a quella dei medici, rispon-
dera civilmente per dolo, colpa grave e lieve, in quest’'ultimo caso con I’attenuazione disposta dalla
L. n. 24/2017, in base al principio della responsabilita ex art. 2043 c.c. e, conseguentemente, per
colpa per assunzione. La colpa per assunzione & ravvisabile in chi cagiona un evento dannoso a
terzi che siano legati alla struttura ospedaliera in cui si svolge l'attivita dello specializzando da un
contratto atipico di spedalita, essendosi assunto un compito professionale che non e in grado di
svolgere secondo il livello di diligenza richiesto dalle leges artis.

E pacifico che la responsabilita dello specializzando si configuri anche nel caso di partecipazione
ad equipes secondo le regole individuate per la responsabilita dei medici strutturati di entita ospe-
daliere.

Ovviamente il sanitario in formazione rispondera oltreché in sede civile, per la responsabilita pena-
le, secondo le norme del codice penale ed in relazione al nesso di casualita.

Pur tuttavia, la responsabilita civile dello specializzando e attenuata nel caso in cui il tutor, od i vi-
ce-tutor (strutturati ospedalieri od universitari in servizio nei periodi in cui il tutor sia legittimamente
non presente) abbiano impartite direttive, di non facile provabilita data la loro ordinaria oralita,
che il medico in formazione ha eseguite, in relazione al livello della sua progressiva preparazione
professionale (23).

E perd pacifico che, ove lo specializzando non abbia opposto valutazioni dissenzienti rispetto alle
direttive errate del tutor, coerentemente col suo grado di capacita professionale, tale attenuazione
non si realizzi (24).

Di regola, dunque, lo specializzando e tenuto, in quanto medico abilitato, ad una fattiva parte-
cipazione guidata alle attivita sanitarie e, nei limiti della progressiva autonomia professionale a
lui riconosciuta formalmente, agisce come operatore sanitario entrando in contatto con i pazienti,
verso i quali risponde civilmente secondo le regole dell’art. 2043 c.c. e della colpa per assunzione
nonché, in sede penale, secondo le leggi penali. Tuttavia la responsabilita dello specializzando puo
concorrere con quella del tutor, in base al principio dell’autonomia vincolata (25).

[l comma 4 del ricordato articolo della Legge Gelli dispone, infine, che il danno derivante dall’atti-
vita tanto delle strutture che dei professionisti & risarcito sulla base delle tabelle di cui agli artt. 138
(danno biologico per lesioni di non lieve entita) e 139 (danno biologico per lesioni di lieve entita),
contenuti nel Codice delle Assicurazioni private, approvate con le Leggi nn. 27/2012 e 189/2012.
Purtroppo, attualmente non risulta sia stato ancora formalizzato I’adeguamento delle tabelle concer-
nenti il danno relativo alle lesioni di non lieve entita (26).

A quanto detto si aggiunga che I'incerto valore delle linee guida e delle buone pratiche clinico-chi-
rurgiche genera, altresi, un vasto apprezzamento dei periti e del giudice in ordine al rispetto dei
canoni di comportamento assistenziale, legato al principio dell’affidamento e del rispetto del diritto
alla sicurezza delle cure, da parte tanto delle strutture che gli operatori sanitari. In che misura le
prime dovranno attenersi ai canoni organizzativi delle buone pratiche? Ed i secondi, al di la delle
peculiarita del caso concreto, in termini diagnostici, terapeutici ed interventisti, con quale grado di
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adesione dovranno rispettare i portati delle linee guida ed, in loro carenza, quelli delle buone prati-
che? E pacifico che il professionista, che si sia attenuto solo parzialmente alle raccomandazioni od
alle buone pratiche ovvero che abbia rispettato linee guida non contemplate nel novero di quelle
pubblicate, potrebbe andare esente da responsabilita a giudizio del giudice, ovvero incorrere in
responsabilita, sulla base di una pit rigida e formalistica ricostruzione dei fatti ascrittigli (27).

E’, dunque, pacifico che il legislatore abbia introdotto nel nostro ordinamento sanitario norme di
soft law attraverso la previsione delle linee guida, non vincolanti per i destinatari in quanto utiliz-
zabili in toto o in parte ovvero non applicabili al caso concreto solo se il professionista sanitario le
ritenga, in scienza e coscienza ed in funzione del livello di preparazione professionale specie se
trattasi di specializzandi, adeguate al caso concreto del paziente sottoposto alle sue cure.

Le disposizioni di soft law riposano sulla autorevolezza scientifica dei soggetti che le hanno elabo-
rate, unificate e pubblicate ed, in buona sostanza, sulla loro forza persuasiva, ma, pero, esse assu-
mono un efficacia giuridica in quanto i periti ed il giudice devono valutare, ai fini dell’accertamento
della responsabilita aquiliana, degli eventuali risarcimenti dei danni e della responsabilita penale
per imperizia ex art. 6 della L. 24, i comportamenti dei professionisti sanitari rispettosi o meno delle
linee guida, con tutte le incertezze derivanti dalla formulazione delle stesse spesso con significative
alternative clinico-chirurgiche-terapeutiche e con I'idoneita applicativa al caso concreto (27 bia).
Si puo dire che le linee guida costituiscano una cerniera tra le acquisizioni scientifiche biomediche
ed il diritto.

Oltre a cio, potrebbe darsi che i professionisti intraprendano la via di una nuova medicina difensiva
con attenersi scrupolosamente alle linee guida, non considerando le specificita del caso sottoposto
alle loro cure, al fine di costruirsi un’area di non responsabilita.

Ne deriva, quindi, che la L. n. 24/2017 ha costituito una nuova dimensione dell’apprezzamento
discrezionale dei periti e del giudice e, forse, non e riuscita a conseguire pienamente gli obiettivi
che si proponeva.

3 - La responsabilita penale

Accanto alle novita che interessano la responsabilita civile delle strutture sanitarie, dei medici e de-
gli specializzandi, la Legge n. 24/2017 pone una serie statuizioni di sicuro rilievo anche per quanto
attiene ad altro tipo di responsabilita, ascrivibile all’area sostanziale del diritto criminale.

Infatti, in ordine alla responsabilita medica penale, la nuova legge di riforma si caratterizza per
I'introduzione di alcune figure di reato prima sconosciute al panorama del diritto positivo, o quan-
tomeno, tali da porsi all’esito di un articolato processo di revisione normativa ed aggiornamento
giurisprudenziale sui quali vale la pena spendere qualche considerazione di tenore ricognitivo (28).
Come noto, sino agli anni Ottanta del secolo scorso la condotta criminosa dei sanitari veniva va-
lutata dalla giurisprudenza alla luce di quanto sancito dall’art. 2236 c.c., ai sensi del quale in sede
civile il prestatore d’opera riesce esente da danni, dei quali conseguenzialmente non € mai tenuto
a rispondere, in tutti i casi in cui la prestazione implichi la soluzione di problemi tecnici di straor-
dinaria (rectius “speciale”, come qualificata dalla disposizione richiamata) difficolta, seppur con la
ragionevole eccezione costituita dalla condotta commessa con dolo o colpa grave (29).

Con l'adozione di tale parametro valutativo, dunque, la giurisprudenza tendeva ad escludere la
responsabilita penale in tutti i casi di condotta colposa nei quali, salvo appunto il dolo o la colpa
grave, I'imperizia del professionista sanitario fosse dipesa dalla peculiare difficolta della prestazione
clinico-chirurgica o pratica sanitaria richiesta nonché, in alternativa, dalla novita intrinsecamente
connessa all’attivita chirurgica o assistenziale richiesta dalle condizioni del paziente, per esempio
laddove riconducibile ad attivita sperimentali o straordinarie rispetto al grado delle conoscenze
mediamente acquisite al momento del fatto dannoso.

In definitiva, in origine si sosteneva che per la intrinseca complessita della pratica medica - la quale
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comungque richiede sempre per sua natura I"adozione di una diligenza qualificata — fosse ascrivibile
una responsabilita di natura penale all’esercente la professione medica soltanto per i casi di errore
inescusabile, vale a dire di errore macroscopico se non addirittura abnorme (30).

Negli anni successivi e fino ad anni recenti, invece, si fece largo un diverso orientamento giuri-
sprudenziale, maggiormente restrittivo e meno incline ad offrire sicura applicazione alla richiamata
norma del codice civile in tema di responsabilita del prestatore d’opera (31). Segnatamente, la giuri-
sprudenza ha successivamente inteso offrire applicazione all’art. 2236 c.c. soltanto in via residuale,
assecondando il ricorso alla disposizione civilistica richiamata nell’ambito dei giudizi penali esclu-
sivamente per i casi di oggettiva speciale difficolta, di fatto rimettendo all’accertamento giudiziale
nel caso concreto I'effettivo ricorrere del parametro indicato. Secondo tale orientamento, anche la
colpa lieve del sanitario assurgeva ad elemento rilevante nell’integrazione della fattispecie penale,
in sintonia con quanto sanzionato in via generale dall’art. 43 c.p., in tema di elemento psicologico
del reato (32).

L'ovvia conseguenza di una simile rigorosa impostazione circa il grado di colpa sufficiente a tra-
scendere la soglia della sussistenza dell’elemento psicologico nell’analisi della fattispecie penale, si
specchiava nell’aumento esponenziale delle condanne penali nei confronti dei medici, intimamente
connesso ad un ancor pit marcato aumento del contenzioso passivo per responsabilita medica
penale (33).

La Legge n. 189/2012 introdusse nel quadro ordinamentale un rinnovato rilievo conferito all’assen-
za di colpa grave nella condotta del medico penalmente sanzionabile, in caso di rispetto delle linee
guida e delle buone pratiche riconosciute dalla comunita scientifica. Ovviamente, I'innovativa im-
portanza attribuita dal Legislatore alle raccomandazioni incluse nelle cosiddette linee guida o buo-
ne pratiche clinico-assistenziali spostd ancora una volta sull’operatore del diritto la ricostruzione in
chiave ermeneutica dell’ambito di effettiva incidenza di una nozione dai contorni in parte troppo
vaghi (34), se non altro per la moltitudine di casi che sfuggono ad una qualsiasi positivizzazione
(35).

In una serie significativa di arresti giurisprudenziali a vario titolo incidenti sull’art. 3 della c.d. “Leg-
ge Balduzzi” (36), dunque, si giunse a definire la connessione tra condotta del medico rispettosa (o
meno) delle richiamate linee guida e configurabilita della responsabilita penale.

In primo luogo, con la L. n. 189/2012 si e arrivati a riconoscere un’ampia discrezionalita al giudice
in ordine al singolo caso concreto sottoposto al suo giudizio, sul presupposto che tali raccoman-
dazioni, avendo natura di mere direttive generali, non potessero assurgere a disposizioni dotate di
un’efficacia precettiva tale da scongiurare la rilevanza penale del comportamento altrimenti colposo
del medico, quand’anche pedissequamente seguite dal medesimo nell’erogazione della prestazione
clinico-chirurgica. In altri termini, il comportamento pure ampiamente rispettoso delle richiamate
linee guida e buone pratiche clinico-assistenziali non escludeva, di per sé, la configurabilita dell’e-
lemento psicologico, cioe il ricorrere della colpa.

In seconda battuta, si € giunti ad affermare l'irrilevanza penale del fatto illecito colposo in tutti
quei casi nei quali fosse accertata I’assenza di colpa grave nell’erogazione della prestazione clini-
co-chirurgica per imperizia, sicché a fronte dell’ascrivibilita di una mera colpa lieve, quest’ultima
assurgeva a parametro tale da ricoprire un diverso peso a seconda che la lievita della colpa interes-
sasse comportamenti negligenti o imprudenti — nel qual caso il soggetto sarebbe stato considerato
penalmente responsabile — oppure, al contrario, nei casi di imperizia, nei quali il medico che pure
avesse cagionato un comportamento criminoso nell’attenersi alle linee guida o alle buone pratiche,
sarebbe andato esente da colpa (37).

Con la riforma in commento, si perviene ad un’utile chiarificazione in merito al perplesso sistema
poc’anzi descritto. In particolare, nell’abrogare la menzionata disposizione della c.d. “Legge Bal-
duzzi”, Iart. 6 della Legge n. 24/2017 sembra recepire buona parte degli orientamenti giurispruden-
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ziali prevalenti medio tempore consolidatisi, anche attraverso la codificazione della “Responsabilita
colposa per morte o lesioni personali in ambito sanitario”, nell’ambito del nuovo art. 590 sexies c.p.
Segnatamente, secondo quanto disposto dall’attuale art. 590 sexies c.p., per i casi di omicidio col-
poso e lesioni personali colpose commessi nell’esercizio della professione sanitaria, si applicano
le pene richiamate nei menzionati articoli di riferimento, salvo che nei casi in cui I'evento si sia
verificato a causa di imperizia, frangente al ricorrere del quale la punibilita e esclusa “[...] quando
sono rispettate le raccomandazioni previste dalle linee guida come definite e pubblicate ai sensi di
legge ovvero, in mancanza di queste, le buone pratiche clinico-assistenziali, sempre che le racco-
mandazioni previste dalle predette linee guida risultino adeguate alle specificita del caso concreto”.
Come si puo inferire a primo acchito, nella formulazione riportata si perde ogni riferimento al con-
cetto di colpa grave, mentre le buone pratiche clinico-assistenziali riecheggiano ancora una volta
benché intimamente connesse alla concreta adozione nel caso concreto sicché, di caso in caso,
occorrera dimostrare la necessita di applicazione o disapplicazione delle medesime in relazione
allo stato delle cose entro cui si inscrive la valutazione circa la correttezza della prestazione clini-
co-chirurgica (38).

Tuttavia, corre I'obbligo di sottolineare che mentre la disposizione in commento contempla un
espresso riferimento agli artt. 589 c.p. e 590 c.p., con cio limitando la portata dell’art. 590 sexies
c.p. ai soli casi, rispettivamente, di omicidio colposo e lesioni personali colpose, sul punto la c.d.
“Legge Balduzzi” non circoscriveva I'ambito di applicazione della peculiare scriminante prevista
con riferimento ai reati ontologicamente connessi all’esercizio della professione medico-chirurgica.
Da quanto detto ne consegue che mentre il regime precedente sembrava aprire la via dell’applicabi-
lita delle disposizioni di favore verso il personale medico-chirurgico anche rispetto ad altre fattispe-
cie penalmente rilevanti — come, ad esempio, pareva prefigurabile in ordine al delitto di interruzione
colposa di gravidanza ex art. 17 della L. n. 194 del 1978 (39) — I'attuale dettato della c.d. “Legge
Gelli” esclude dal novero delle fattispecie dotate di una specificita intrinseca, perché connesse
all’ambito sanitario, tutti i delitti non riconducibili al dettato degli artt. 589 c.p. e 590 c.p. (40).
Inoltre, con l'attuale formulazione resta inteso che I'importanza riconosciuta alle linee guida risulta
corroborata dal fatto che queste ultime dovrebbero essere definite nei contenuti e “[...] pubblicate
ai sensi di legge”, in ossequio a quanto si € osservato in precedenza con riferimento all’art. 5 della
c.d. “Legge Gelli”, con cio contribuendo al raggiungimento di uno standard legislativo decisamente
pit elevato, in termini di presumibile ed auspicabile certezza del diritto (41).

Sennonché tale approdo riesce in parte stemperato dal richiamo al giudizio di adeguatezza di tali
raccomandazioni, rispetto alle specificita del caso concreto. Infatti, a fronte del riconoscimento di
una evidente maggiore “autorevolezza” di tali linee guida — strettamente connessa alla pubblicazio-
ne delle stesse “ai sensi di legge” — sembra emergere, contestualmente, una rinnovata centralita del
ruolo del perito o consulente del giudice rispetto a tale giudizio tecnico, con 'ovvia conseguenza
che in caso di presunto errore del sanitario si eccepira con maggiore frequenza I’opinabilita delle
richiamate raccomandazioni ovvero, in loro mancanza, delle buone pratiche in riferimento a casi
concreti i quali, giocoforza, verranno sempre pili inquadrati nell’alveo degli interventi clinico-chi-
rurgici di speciale difficolta.

Da questo punto di vista, la c.d. “Legge Gelli” sembra fare un passo avanti ed uno indietro: l'ultima
parola spettera dunque, ancora una volta, alla concreta attuazione che verra riservata all’istituto nel
diritto vivente (42).

Le considerazioni sinora accennate, necessitano degli opportuni adeguamenti in relazione a due
elementi che concorrono a complicare leggermente il quadro regolatorio delle fattispecie. Ci si rife-
risce, segnatamente, all’ulteriore approfondimento che occorre approntare, nella valutazione della
responsabilita penale, per il caso di attivita svolta congiuntamente da pil professionisti in équipe,
nonché della valutazione della responsabilita penale degli specializzandi.
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Muovendo da quest’ultimo profilo, che peraltro sovente si accompagna al primo in ragione del pe-
culiare status ricoperto dal medico specializzando (43), si pud affermare quanto segue. Pare ampia-
mente acquisito in giurisprudenza I’approdo secondo il quale I"espletamento concreto di un’attivita
medico-specialistica da parte dello specializzando comporti naturaliter I'assunzione diretta, in capo
alla sua persona, di una specifica posizione di garanzia verso il paziente (44). Sennonché, proprio
lo status di specializzando comporta che tale posizione di garanzia — a partire dalla quale occorre
prendere le mosse nel ragionamento circa la sussistenza della responsabilita penale anche del me-
dico specializzando - riesca condivisa con quella parimenti ricoperta da colui, ovvero il tutor, che
impartisce le direttive e le specifiche istruzioni con riferimento al trattamento chirurgico o diagno-
stico rilevante nel caso concreto (45).

L'ovvia conseguenza di una simile condivisione della posizione, si concretizza nell'incombenza
in capo ad entrambi i sanitari dell’obbligo di osservanza delle leges artis, che rivive nella configu-
rabilita della responsabilita penale per i casi nei quali la violazione di tali leges comporti, di fatto,
I'evento lesivo in astratto presidiato e prevenuto dalle stesse.

Nel sciogliere il dilemma circa I'effettivo concorso alla causazione dell’evento lesivo, quindi, assu-
me un peso decisivo la considerazione meramente fattuale dell’effettivo apporto del medico specia-
lizzando all’integrazione della fattispecie criminosa: infatti, la valutazione della responsabilita non
puo che differire in relazione ai casi nei quali lo specializzando si limita ad assistere all’intervento
operatorio compiuto dal medico, rimanendo estraneo alle scelte terapeutiche o diagnostiche del
sanitario di maggiore esperienza, rispetto ai casi qualitativamente di maggiore spessore, nei quali il
soggetto specializzando intervenga direttamente nel compimento dell’atto operatorio (46).

Tale considerazione assume una certa pregnanza anche con riferimento alla legittimazione di un
simile apporto dello specializzando, specialmente laddove quest’ultimo risulti destinatario anche
della delibera della Scuola (47) che, negli ultimi anni del percorso formativo, sia eventualmente
intervenuta ad attribuirgli una maggiore autonomia operativa e decisionale.

Da cio ne consegue che, nei casi di intervento diretto del medico specializzando, I"aver fatto passi-
vamente acquiescenza alle istruzioni impartite dal tutor non ne esclude affatto la responsabilita nei
casi nei quali il patrimonio di conoscenze mediamente esigibile al medico ancora specializzando
rendesse quantomeno percepibile o intuibile I'inappropriatezza ed inopportunita della direttiva (48).
In tali casi, infatti, la giurisprudenza ha pili volte avuto modo di affermare I'obbligo di astenersi
dall’operare direttamente, proprio in funzione del fatto che il candidato alla specializzazione non
puo essere considerato un discente estraneo alla comunita ospedaliera, né un esecutore d’ordini
del tutor, anche quando non gode di piena autonomia (49). Al contrario, lo specializzando rientra a
pieno titolo nella struttura ospedaliera e lo svolgimento di determinate attivita comporta automati-
camente, seppur gradualmente, anche l'integrazione della colpa per assunzione correlata ad attivita
che non avrebbe dovuto compiere e delle quali avrebbe dovuto rifiutarne lo svolgimento concreto,
laddove dal medesimo ritenute di difficolta eccesiva rispetto allo stadio delle proprie conoscenze
scientifiche in materia.

Del resto, in relazione a tali casi, si suole dire che trova applicazione il principio dell’autonomia vin-
colata dello specializzando, il quale si atteggia da contrappeso al concorrente obbligo di controllo
del tutore, sicché lo specializzando si trova ad operare entro margini seppur limitati di autonomia
che, di fatto, delimitano la distribuzione della correlativa responsabilita sia del medico in forma-
zione che del tutore: quest’ultimo, infatti, in ogni caso non puo omettere di controllare e verificare
I"attivita svolta dallo specializzando sotto la sua direzione, anche quando tale “direzione” non vi sia
stata per noncuranza del medico strutturato (50).

Rispetto, in generale, al contiguo profilo dell’attivita curativa svolta in équipe, resta fermo il c.d.
“principio di affidamento” in virt del quale — a fronte del crescente grado di specializzazione in
ambito medico e della necessaria divisione del lavoro — ciascun soggetto che opera interattivamen-
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te con gli altri medici e autorizzato a fare assegnamento sull’osservanza delle regole cautelari da
parte dei medesimi, dedicandosi all’assolvimento dei compiti di competenza e senza disperdere
pericolosamente energie nella preoccupazione di controllare senza sosta I'operato dei colleghi (51).

Su questi aspetti, si ritiene che la Legge n. 24/2017 possa incidere solo in misura marginale, dal
momento che l'art. 6 non prende in considerazione lo specifico caso del candidato alla specia-
lizzazione, né a dire il vero quello dell’attivita d’équipe, sicché non vengono a mutare la struttura
della fattispecie o i principi in concreto rilevanti, benché la maggiore autorevolezza che dovrebbero
assumere le linee guida o raccomandazioni pubblicate ai sensi di legge possa di fatto concorrere ad
aumentare il grado di oggettiva conoscenza in concreto esigibile anche al medico specializzando,
se non altro perché la pubblicazione ne dovrebbe assicurare, come anticipato, una certa maggiore
diffusione (ed accettazione) presso la comunita scientifica.

4- La disciplina delle assicurazioni e dei relativi obblighi

A parte la disciplina sostanziale della responsabilita sia civile che penale di medici e specializzandi,
la “riforma Gelli” si contraddistingue per I’'ambizione di legiferare in ordine ad altri aspetti collate-
rali rispetto alla mera responsabilita, incidenti sull’assicurazione del rischio connesso alle pratiche
medico-chirurgiche, nonché sulle procedure in concreto esperibili ai fini dell’accertamento della
responsabilita da malpractice medica (52).

In particolare, per quanto attiene al primo profilo, la L. n. 24/2017 introduce stringenti obblighi
assicurativi in capo alle strutture sanitarie ed agli esercenti la professione sanitaria, con lo scopo
pacificamente acclarato di rendere quanto piu possibile effettiva la condanna di tali soggetti all’e-
ventuale risarcimento del nocumento cagionato ai pazienti (53), ponendosi all’esito di un percorso
gia tracciato in precedenza da altre fonti normative (54).

L'art. 10 della legge in commento sancisce espressamente I'obbligo di assicurazione, operante a
carico delle strutture sanitarie e socio-sanitarie sia pubbliche che private, in relazione alla respon-
sabilita contrattuale ex artt. 1218 e 1228 c.c. verso i terzi e verso i prestatori d’opera (ci si riferisce,
evidentemente, alle cc.dd. coperture RCT e RCO), oltre che per i danni cagionati dal personale a
qualunque titolo operante presso le strutture citate (55).

Peraltro, nella disposizione si specifica successivamente che la medesima obbligazione riesce con-
figurabile anche rispetto alle prestazioni sanitarie svolte in regime di libera professione intramuraria
ovvero in regime di convenzione con il Servizio Sanitario Nazionale, nonché attraverso la teleme-
dicina.

[l primo comma dell’art. 10 presenta, a primo acchito, almeno due peculiarita evidenti.

La prima caratteristica attiene al fatto che il personale cui si riferisce la norma comprende espres-
samente “[...] coloro che svolgono attivita di formazione, aggiornamento nonché di sperimenta-
zione e di ricerca clinica”, con cio offrendo esplicita copertura anche all’attivita di carattere clini-
co-assistenziale o sanitaria riguardante specializzandi e ricercatori. La previsione sembra di felice
formulazione, in quanto consente di equiparare |attivita posta in essere dal personale in formazione
all’attivita dei medici e dei soggetti responsabili dell’attivita degli specializzandi, riportandola alla
tutela assicurativa che pure assiste |'operato degli strutturati e cio a prescindere dalla qualificazione
dell’attivita in concreto posta in essere.

In quest’ottica, giova sottolineare a scanso di equivoci che la disposizione, imponendo I"obbligo as-
sicurativo a carico della struttura per il rischio connesso al personale a qualsiasi titolo operante nella
medesima, mira a configurare una garanzia a prescindere dal rapporto contrattuale intercorrente tra
operatore e struttura di svolgimento dell’attivita professionale.

In altri termini, da un lato, cio significa che la struttura debba risultare assicurata per fronteggiare
le richieste di qualsivoglia natura provenienti da terzi per Iattivita posta essere (presso la stessa)
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da dipendenti, strutturati, collaboratori, personale in convenzione, specializzandi, ausiliari o altre
categorie professionali mentre, dall’altro lato, cio non significa assolutamente che tale personale sia
assicurato per la propria responsabilita professionale. Al contrario, come anticipato, & solamente la
responsabilita della struttura ad essere garantita, sia che abbia natura diretta sia che risulti ad essa
indirettamente ascrivibile ex artt. 1228 c.c. 0 2049 c.c. a cagione del fatto degli ausiliari (56).

La seconda specificita, della quale si anticipa una certa eccentricita rispetto al resto della disposi-
zione, attiene al fatto che I'obbligo di assicurazione posto in capo alle strutture possa essere assolto
attraverso la sottoscrizione di apposita polizza, oppure di “[...] altre analoghe misure per la respon-
sabilita civile” (istituzione in bilancio di appositi fondi rischi).

Francamente non si comprende appieno quali possano in concreto essere le “analoghe misure”
rispetto all’obbligo assicurativo, tali da garantire la struttura dalle richieste da responsabilita civile:
forse il legislatore ha pensato, in questo caso, all’istituzione in bilancio di idonei fondi rischi ovvero
alle ipotesi di cosiddetta ritenzione del rischio (57). Sennonché, anche pensando al quadro com-
plessivo in cui si inscriverebbero simili opzioni ed agli effetti da esse derivanti, non pare vi sia com-
pleta analogia tra le ipotesi poc’anzi configurate e la sottoscrizione di apposite polizze assicurative.
In ogni caso, tale locuzione si immagina possa essere eventualmente riconducibile anche al fatto
che molte Regioni hanno adottato un sistema di autogestione assicurativa del servizio sanitario che,
come si & anticipato, tuttavia non pu0 essere considerato quale misura analoga, se non altro perché
corredato da franchigie particolarmente elevate — sovente superiori alle centinaia di migliaia di
euro — le quali, naturalmente, contribuiscono ad esporre significativamente i soggetti interessati (58).
Del resto, volendo svincolarsi da una simile congettura, non si vede quali altre misure possano esse-
re tangibilmente adottate allo scopo di fornire attuazione ad un’espressione che, comunque, desta
una certa perplessita sia sul fronte del riferimento concreto, sia sulle conseguenze che dall’indirizzo
ermeneutico accennato potrebbero dispiegarsi sull’intero sistema socio-sanitario ed assistenziale.
Infatti, anche a voler ricondurre le “altre analoghe misure” all’istituzione in bilancio di idonei fondi
rischi, giova sottolineare che la capienza effettiva dei medesimi riesce integralmente affidata alle
valutazioni prudenziali dei soggetti pubblici e privati interessati, sicché non pare possa escludersi a
priori la pericolosa eventualita che si venga a realizzare una insufficienza, in concreto, di tali fondi
rischi, a fronte di un’esposizione risarcitoria dai contorni aleatori.

Peraltro, non elimina il problema la considerazione che a fronte di scelte convergenti verso le ri-
chiamate “analoghe misure” a garanzia del rischio, potra comunque intervenire a posteriori una
verifica della compatibilita della scelta rispetto ai doveri organizzativi derivanti dal principio di
buon andamento dell’Amministrazione, tale da configurare I'eventuale responsabilita amministra-
tivo-contabile dei Direttori Generali delle Aziende sanitarie. Pare evidente come tale prospettiva,
infatti, corrisponda al frangente nel quale un danno si sia in concreto gia verificato, evenienza alla
cui prevenzione & naturalmente preordinata la copertura assicurativa.

La Legge n. 24/2017 pone ulteriori obblighi in capo alla struttura sanitaria, imponendo altresi la
stipulazione di polizze assicurative per la responsabilita civile verso i terzi degli esercenti la profes-
sioni sanitarie ex art. 7, comma 3, e ferma I’azione di rivalsa di cui all’art. 9 della stessa legge, con
cio imponendo la copertura dell’attivita del sanitario responsabile per illecito aquiliano ex art. 2043
c.c., cioe per tutti quei casi in cui il medico non abbia agito nell’adempimento di un’obbligazione
contrattuale previamente assunta con il paziente (59).

A quanto detto, si aggiunga la responsabilita che potrebbe derivare alla struttura per il fatto com-
messo dal libero professionista il quale abbia perfezionato un rapporto di natura contrattuale con
la stessa. In applicazione del principio “cuius commoda eius atque incommoda”, infatti, la strut-
tura in questione potrebbe comunque essere chiamata a rispondere per I’errore commesso dal
professionista ad essa legato da vincolo contrattuale sul presupposto che da tale attivita essa trae
un beneficio (60), sicché I’art. 10, comma 2, c.c. richiede che la medesima sia obbligata a stipu-
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lare apposita polizza assicurativa anche ai fini di quanto potrebbe esserle richiesto in applicazione
dell’art. 1228 c.c.

Lo stesso art. 10, comma 2, della c.d. “Legge Gelli” invece, nel porre la disciplina richiamata, non
impone ["obbligo di assicurare la responsabilita personale del professionista. Analogamente, la pri-
ma parte del comma 2 specifica che non costituisce oggetto di copertura obbligatoria la responsa-
bilita professionale degli esercenti la professione sanitaria che svolgano la propria attivita al di fuori
di una delle strutture di cui al comma 1 dell’art. 10 o che prestino la propria opera all’interno della
stessa in regime libero-professionale.

Alle richiamate disposizioni, che offrono un quadro assai chiaro della normativa mutuata dalla rifor-
ma, si sovrappongono in parte quelle a suo tempo previste per gli specializzandi dall’art. 41, comma
3, della Legge n. 326/2003. Tale norma, come é stato acutamente ribadito di recente (61), sancisce
I'obbligo di assicurazione dei medici specializzandi per i rischi professionali, la responsabilita civi-
le e gli infortuni a vario titolo connessi all’attivita professionale svolta, da assolversi a cura e spese
dell’Azienda sanitaria presso la quale & in corso il tirocinio assistenziale.

Sara dunque necessario un utile raccordo del sistema delle tutele riconosciuto ai candidati alla
specializzazione dalle diverse fonti normative, nell’ottica di un coordinamento dei relativi obblighi
gravanti sulla struttura di afferenza.

Accanto agli obblighi che la legge configura in capo alla struttura sanitaria, la disposizione appronta
un’apposita disciplina giuridica sul fronte della copertura assicurativa obbligatoria anche a carico
del professionista.

In particolare, all’art. 10, comma 3, si prevede che ciascun esercente la professione sanitaria a
qualunque titolo in strutture sanitarie o sociosanitarie pubbliche o private, ivi compresi, quindi, gli
specializzandi e gli altri professionisti, debba provvedere autonomamente alla stipula di un’adegua-
ta polizza di assicurazione per colpa grave. La disposizione richiamata cumula tale obbligazione,
inerente la persona dell’esercente la professione sanitaria, a quella che coinvolge tout court la
struttura (62).

Del resto il professionista sanitario potrebbe essere chiamato a rispondere, seppur in contesti sostan-
ziali e processuali diversificati, per il caso in cui abbia commesso un errore che abbia determinato
un esborso alla struttura di afferenza ex artt. 2049 c.c. 0 1228 c.c.: in tali casi, infatti, I’azione tesa
alla rivalsa potrebbe essere esperita dalla Corte dei Conti per il caso di danno erariale, ovvero dalla
Compagnia di assicurazione in caso di esborso ex art. 1916 c.c. per il pagamento dell’indennita
cui segue il diritto di surrogazione dell’assicuratore verso i terzi responsabili ovvero, infine, dalla
medesima struttura sanitaria privata ex art. 9 della c.d. “Legge Gelli”, in caso di assenza di copertura
assicurativa.

Con la ratio di scongiurare I'incapienza del patrimonio del professionista civilmente responsabile,
avverso il quale sia azionata la rivalsa per dolo o colpa grave, la legge impone dunque che il sani-
tario sia obbligato ad assicurarsi onde evitare che tali rimedi perdano di efficacia all’atto dell’esecu-
zione della pronuncia giurisdizionale.

Da ultimo, merita svolgere un cenno al fatto che la garanzia assicurativa obbligatoria debba contem-
plare un’operativita temporale predefinita anche per gli eventi accaduti nei dieci anni antecedenti
la conclusione del contratto assicurativo, purché denunciati all’impresa di assicurazione durante la
vigenza temporale della polizza (63). Si tratta, come pare evidente, di un’attualizzazione del ricorso
alla stipulazione delle controverse clausole claims made — recentemente oggetto della nota sentenza
della Corte di Cassazione, Sez. Un., 6 maggio 2016, n. 9140 — allo specifico ambito della respon-
sabilita medica. Con la stessa finalita, si prevede anche I'ultrattivita della copertura per le azioni
di risarcimento esperite per la prima volta entro i dieci anni successivi alla cessazione dell’attivita
professionale del medico (64), purché ovviamente riferite a fatti verificatisi nel periodo di efficacia
della polizza assicurativa, secondo il modello della c.d. sunset clause (o tail-coverage).
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Accanto ai profili di specialita sopra ribaditi con riferimento all’art. 10, vale la pena di sottolinearne
un terzo pure suscettibile di produrre qualche conseguenza, seppur non incidente sull’assetto della
fattispecie che coinvolge danneggiante e danneggiato bensi sul diverso — e assai piu vasto — fronte
del mercato assicurativo.

Infatti, mentre si precisa a piu riprese la sussistenza di un obbligo assicurativo a carico delle strutture
sanitarie e dei professionisti ivi operanti, stupisce che un analogo e correlativo obbligo a contrarre
non sia stato previsto a carico delle Compagnie di assicurazione (65).

Tale frangente rischia di produrre conseguenze di un certo peso sull’entita dei premi assicurativi e
sul profilo della concorrenza nel mercato di riferimento (66): in ordine a tale specifico aspetto, il
Legislatore pare rivelarsi un poco distratto e non sufficientemente consapevole circa le naturali dina-
miche che informano il mercato delle assicurazioni, ancorché la scelta possa costituire anche I'esito
di una riflessione ponderata tra gli interessi in gioco. In quest’ultimo caso, tuttavia, la ponderazione
cristallizzatasi nelle norme non sembra accoglibile a cuor leggero, a meno di non assecondare
scientemente uno specifico assetto di interessi che, comunque, sacrifica notevolmente la posizione
e il ruolo delle Strutture sanitarie ed ospedaliere con il fine evidente di conservare lo status quo ante
dei players del settore del rischio, peraltro anch’esso gravato da criticita acclarate.

5.1- Le procedure dell’azione civile

L'art. 8 della L. n. 24/2017 prescrive, infine, le procedure per I’azione risarcitoria da responsabilita
civile sanitaria, tanto nei confronti delle strutture che nei confronti dei professionisti, quanto infine,
nei riguardi delle compagnie assicuratrici.

Colui il quale intende agire in giudizio per il risarcimento del danno e tenuto a proporre preliminar-
mente ricorso, ai sensi dell’art. 696 bis c.p.c.

Trattasi, come noto, della richiesta di espletamento di una consulenza tecnica preventiva, ai fini
dell’accertamento della responsabilita e dell’ammontare dei danni, ed il consulente € tenuto a ten-
tare, prima di depositare la relazione, la conciliazione tra le parti. Se le parti si sono conciliate viene
redatto un verbale cui il giudice, con decreto, attribuisce efficacia di titolo esecutivo. Al contrario
se non riesce il tentativo di conciliazione, ciascuna delle parti puo chiedere che la relazione sia
depositata agli atti del successivo giudizio di merito (67).

In alternativa e data la possibilita di esperire il procedimento di mediazione ai sensi del comma 1
bis dell’art. 5 del D. Lgs. n. 28/2010: trattasi dell’attivita stragiudiziale svolta da un terzo imparziale
e finalizzata ad assistere due o piu soggetti, difesi dai rispettivi legali, nella ricerca di un accordo
amichevole per la composizione di una controversia, inerente tra I'altro il risarcimento derivante da
responsabilita sanitaria, anche con la formulazione di una proposta di risoluzione della stessa (68).
E, quindi, pacifico che la procedibilita della domanda giudiziale sia condizionata, preliminarmente,
dall’esperimento della procedura della consulenza tecnica preventiva di cui all’art. 696 bis c.p.c.
ovvero, in alternativa, di quella di mediazione, prevista dal comma 1 bis dell’art. 5 del D. Lgs. n.
28/2010.

Limprocedibilita dell’azione giudiziaria e rilevata o su istanza di parte o d’ufficio alla prima udienza
(art. 8, comma 2), sia nel caso di consulenza che in quello di mediazione, le quali devono conclu-
dersi entro i termini prescritti.

5.2- Ancora sull’azione da responsabilita sanitaria civile.

Come emerge pacificamente dalla lettura dell’art. 8 della c.d. “Legge Gelli”, la ratio degli istituti
poc’anzi richiamati tende, evidentemente, alla riduzione del contenzioso derivante dall’esperimen-
to dell’azione di risarcimento del danno da responsabilita sanitaria. Infatti, con la previsione dei
menzionati istituti deflattivi, il Legislatore pare aver voluto anticipare rispetto all’eventuale giudizio
sia I’accertamento della sussistenza del credito risarcitorio, che la relativa determinazione del quan-
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tum del danno derivante dalla mancata o inesatta esecuzione di obbligazione contrattuali o da fatto
illecito (69).

L'esperimento del ricorso presso il giudice ordinario competente in sede civile ai fini dell’espleta-
mento della consulenza tecnica preventiva ex art. 696 bis c.p.c., nonché la sperimentazione del
procedimento di mediazione ai sensi dell’art. 5, comma 1 bis, del D. Lgs. n. 28/2010, come si e
detto, costituiscono condizione di procedibilita del successivo giudizio. Peraltro, rilevando I'appli-
cazione dell’art. 696 bis c.p.c. ai soli fini delle domande risarcitorie, potrebbe ritenersi che I'istituto
non sia chiamato ad operare nei (pochi) casi di domanda di mero accertamento della responsabilita
del sanitario, non corredata dalla contestuale richiesta di condanna, rispetto ai quali dovrebbe rite-
nersi comunque applicabile il procedimento di mediazione (70).

In prima battuta, tale previsione di rito si estrinseca ulteriormente nel fatto che a fronte della rilevata
o eccepita improcedibilita entro la prima udienza, ove il giudice adito rilevi che il procedimento
di cui all’art. 696 bis c.p.c. non sia stato espletato affatto ovvero, benché introdotto, non sia ancora
giunto al termine, questi debba assegnare un termine di 15 giorni per la presentazione dell’istanza
di c.t.p. nonché, alternativamente, di completamento del relativo procedimento.

In seconda istanza, si dispone che la domanda giudiziale diviene finalmente procedibile ex art. 8,
comma 3, della L. n. 24/2017 solo laddove la conciliazione non riesca o il richiamato procedimento
non pervenga alla conclusione entro il termine perentorio ed improrogabile di sei mesi, decorrenti
dal deposito del relativo ricorso (71). In connessione all’esplicitata procedibilita della domanda, il
Legislatore si & premurato di precisare altresi che laddove venisse depositato — presso il medesimo
giudice che ha trattato il procedimento di cui all’art. 696 bis c.p.c. ed entro 90 giorni decorren-
ti dal deposito della relazione o dallo spirare del termine perentorio semestrale entro il quale il
procedimento avrebbe dovuto concludersi — il ricorso introduttivo del procedimento sommario di
cognizione di cui all’art. 702 bis c.p.c., allora gli effetti iniziali della domanda verrebbero conte-
stualmente fatti salvi. Le fasi successive del giudizio, in tal caso, seguono la disciplina integrale del
rito sommario di cognizione (72).

Ovviamente, se I'indicazione del procedimento di cui agli art. 702 bis c.p.c. e seguenti, corrisponde
all’esigenza di addivenire, in ogni caso, ad una celere definizione della lite e secondo un procedi-
mento fortemente semplificato, nonché in parte svincolato dalle formalita del rito ordinario (73), re-
sta inteso che in riferimento ai danni derivanti da malpractice medica I"approfondimento istruttorio
conserva una fondamentale importanza ai fini dell’effettiva valutazione e quantificazione del danno
cagionato al paziente.

Quanto accennato € particolarmente evidente se si considerano, rispettivamente, i tratti specifici
dell’istruzione sommaria rispetto a quella del rito ordinario caratterizzato dalla c.d. cognizione
piena e la peculiarita dell’oggetto del giudizio connesso alla responsabilita sanitaria. Infatti, da un
lato, nel rito sommario sono ammissibili sia prove atipiche che prove tipiche assumibili in modo dif-
forme da quanto prescritto negli artt. 175 ss. c.p.c., sovente di rapida acquisizione o documentali e
precostituite, pur senza alcuna esclusione tipologica e, comunque, con un ampio potere del giudice
in ordine alle modalita di conduzione dell’istruzione ed alle modalita di assunzione deformalizzate
(74); dall’altro, grava sul giudizio la peculiare delicatezza di cui € intrisa la questione sostanziale
oggetto del procedimento sommario e che attiene a casi, talora assai gravi, di danno da responsa-
bilita medica.

Cionondimeno, e pacifico che il richiamo a tale procedimento oblitera qualsiasi obbligatorieta pro-
cedurale rispetto a numerosi e complessi accertamenti istruttori, spalancando la strada alla sensibili-
ta ed all’apprezzamento personale del giudice; in particolare, nel caso concreto costui potra ritenere
— con ampio margine di discrezionalita ed a prescindere dal ravvisamento di possibili difficolta, spe-
cie laddove I'attivita delle parti non si presenti particolarmente propositiva — di procedere secondo
I"istruttoria semplificata propria del rito sommario oppure, al contrario, di accedere ad un’indagine
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istruttoria nell’insieme piu strutturata, complessa ed approfondita, passando al rito ordinario di co-
gnizione e fissando con ordinanza insindacabile e non revocabile I'udienza di cui all’art. 183 c.p.c.
Se la speditezza e la deflazione del contenzioso in materia di danni da responsabilita sanitaria
emergono pacificamente dalle disposizioni procedurali finora richiamate quali parametri teleologici
delle norme in commento, € senz’altro con il comma 4 dell’art. 8 che la L. n. 24/2017 imprime a tale
ratio uno spessore — sia consentito il termine — ancora pitt “pubblicistico”, specialmente laddove lo
si riconnetta da un punto di vista sistematico all’obbligo di assicurazione sancito dall’art. 10.
Infatti, nella citata disposizione dell’art. 8, comma 4, della L. n. 24/2017 si prevede che tutte le parti
coinvolte a vario titolo nella procedura tesa alla eventuale rifusione del danno (i.e. medici, para-
medici, specializzandi, specialisti di varia estrazione disciplinare implicati nell’erogazione della
prestazione sanitaria oggetto della vertenza), comprese le imprese di assicurazione, debbano obbli-
gatoriamente partecipare al procedimento di cui all’art. 696 bis c.p.c.

Tuttavia, I'obbligo di partecipazione esplicitato in capo alle Compagnie assicurative pare partico-
larmente stringente e cruciale allo stesso tempo, poiché riesce preordinato alla contestuale obbli-
gatoria formulazione dell’offerta di risarcimento del danno nell’ambito del procedimento di c.t.p.,
oppure, in sostituzione, alla comunicazione degli eventuali motivi ostativi alla presentazione della
stessa (75).

Sennonché tale ultima scelta posta in capo all’impresa di assicurazione dispiega scenari di non poco
momento nel caso di pronuncia favorevole al danneggiato, sicché al verificarsi di tale ultimo fran-
gente la norma impone al giudice di trasmettere copia della sentenza favorevole al paziente, non
preceduta dall’obbligatoria offerta di risarcimento, all’Istituto per la Vigilanza sulle Assicurazioni
(IVASS).

Quanto anticipato risulta ancor piti evidente con riferimento al caso di mancata partecipazione al
procedimento (76). Infatti, per il caso di inerzia, I'ultimo periodo del comma 4 sancisce che il giudi-
ce, a prescindere dall’esito del giudizio e quindi anche nel caso di mancato accertamento del danno
nei confronti del paziente, condanni le parti che non abbiano partecipato al pagamento sia delle
spese di consulenza che delle spese di lite, nonché ad una pena pecuniaria determinata secondo
equita in favore della parte che & comparsa alla conciliazione.

La norma, evidentemente, mira a disincentivare i comportamenti dilatori che talora alcune Compa-
gnie assicurative tendono a porre in essere, obbligando comunque le imprese assicurative non solo
alla partecipazione al procedimento preliminare rispetto al giudizio di cognizione, bensi imponen-
do loro una partecipazione fattiva e collaborativa, almeno nella forma — della formulazione di una
qualche offerta a fini conciliativi o motivazione di una sua mancata presentazione — se non nella
sostanza (77).

5.3- I’azione diretta nei confronti delle Compagnie assicurative tra inopponibilita delle eccezioni
contrattuali e diritto di accesso alla documentazione della struttura sanitaria

Le norme che interessano il sistema assicurativo nell’ambito della c.d. “Legge Gelli” non si esauri-
scono nei tratti sinora accennati nei precedenti paragrafi, benché impattanti sul diritto sia sostanzia-
le che processuale.

Infatti, la L. n. 24/2017 si contraddistingue per una peculiare disciplina in materia di azione diretta
nei confronti delle Compagnie assicurative ed inopponibilita delle eccezioni contrattuali che con-
corre a delineare, nel complesso, il quadro di riferimento di una legge teleologicamente informata
al raggiungimento di un duplice obiettivo: da un alto, quello di riequilibrare la previgente disciplina
eccessivamente deteriore per i professionisti del settore sanitario, attraverso la previsione di una se-
rie di correttivi gia analizzati (soprattutto impattanti sull’assetto della responsabilita) o che verranno
menzionati in seguito (come, ad esempio, la limitazione del quantum esigibile ex art. 9 attraverso
I'esperimento dell’azione di rivalsa avverso il professionista); dall’altro lato, ci si riferisce all’inten-
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to di trasferire (almeno parzialmente) la destinazione delle future richieste risarcitorie su soggetti
giuridici dalla capienza patrimoniale piu robusta, quali sono indubbiamente le strutture complesse
facenti capo alle Aziende ospedaliere ed ai players del comparto assicurativo (78).

Muovendo dalla ratio appena menzionata, I'art. 12 della c.d. “Legge Gelli” deroga a quanto dispo-
sto in via ordinaria dall’art. 1917 c.c., introducendo la facolta per I'attore — cioeé il danneggiato in
prima persona dall’errore medico o, in sua vece, dai suoi congiunti o aventi diritto — di agire diret-
tamente avverso I'Impresa di assicurazione che abbia prestato copertura assicurativa alla Struttura
sanitaria o socio-sanitaria pubblica o privata di cui all’art. 10, comma 1, oppure all’esercente le
professione sanitaria di cui all’art. 10, comma 2.

In sostanza il Legislatore, con tale disciplina, ha voluto estendere un istituto tipico che assiste la
configurazione strutturale della responsabilita civile connessa alla circolazione stradale anche alla
c.d. RC sanitaria, con finalita di protezione e tutela nei confronti della platea dei danneggiati.

Da tale peculiarita normativa deriva intrinsecamente che la facolta di esperire I’azione diretta nei
confronti dell’Assicurazione non possa essere riconosciuta per estensione analogica anche a favore
dei legittimati all’esercizio dell’azione di rivalsa ex art. 9: depongono a favore di tale orientamento
sia il dato letterale, che nell’art. 9 della L. n. 24/2017 non pare riproduca I'omologa facolta espressa-
mente riconosciuta nell’art. 12 alla vittima dell’errore sanitario, sia I’accesso ad un’interpretazione
latu sensu sistematica, nel senso che il ristoro che si intende assicurare con "azione diretta verso
la Compagnia assicurativa pare abbia un’origine e una ragionevolezza ben diverse da quello che
si intende tutelare con la previsione dell’azione di rivalsa introdotta ai sensi dell’art. 9, se non altro
perché quest’ultima mira tendenzialmente a presidiare la pretesa della struttura, pubblica o priva-
ta, avverso |'agente materiale dell’attivita dannosa e passivamente legittimato rispetto all’azione di
regresso (79).

Naturalmente la menzionata azione diretta non si affranca dal regime delle altre domande giudiziali
di risarcimento, sicché anch’essa sara assoggettata alla condizione di procedibilita di cui all’art. 8
della Legge in commento (v. par. precedente), non potendosi registrare alcuna esclusione espressa
nel testo del richiamato articolo 8 e pur in assenza di apposita menzione nell’art. 12.

Occorre inquadrare nella logica di estendere larghi tratti della disciplina della RC auto alla respon-
sabilita civile sanitaria anche la disciplina posta dall’art. 12, comma 2, in ordine al distinto fronte
della inopponibilita al danneggiato delle eccezioni contrattuali, che pare ricalcare in una certa mi-
sura quanto gia previsto, per i sinistri stradali, dall’art. 144 del Codice delle Assicurazioni private di
cui al D. Lgs. 7 settembre 2005, n. 209 (80).

Infatti, il menzionato comma 2 sancisce che “[...] Non sono opponibili al danneggiato, per Iintero
massimale di polizza, eccezioni derivanti dal contratto diverse da quelle stabilite dal decreto di cui
all’art. 10, comma 6, che definisce i requisiti minimi delle polizze assicurative”, con cio rinviando
ai futuri decreti attuativi I'effettiva operativita del divieto, pur nella felice sanzione di un principio
rilevante tanto quanto la previsione dell’ammissibilita di un’azione diretta, dal momento che ad essa
pare immediatamente complementare.

Cionondimeno, pare che sul punto vi saranno ampi margini di intervento della giurisprudenza,
come gia accaduto analogamente in passato per il fronte della RC auto. Senza voler entrare nelle
pieghe dei molti dubbi interpretativi posti dalla disciplina richiamata, peraltro di notevole portata e
rispetto ai quali sarebbe gia possibile un esercizio ermeneutico consapevole (81), cio che in questa
sede preme registrare sin d’ora e il fatto che un giudizio compiuto sulla bonta della disciplina in
commento con riferimento a tale disposizione debba essere attualmente sospeso in attesa degli ema-
nandi decreti attuativi, i quali plasmeranno in concreto il contenuto puntuale di un divieto che pure,
almeno sul piano dei principi, pare senz’altro in armonia con la ratio sottesa all’intera disposizione.
Ovviamente, i menzionati decreti dovrebbero offrire un’indicazione il piu possibile chiara ed intel-
legibile circa quali possano essere considerate (0 meno) le eccezioni opponibili e non opponibili
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nonché, pit in generale, quali debbano essere I'estensione e il contenuto tipici dell’obbligo assicu-
rativo e della sua circoscrivibilita e/o derogabilita.

Cio detto, pare ci si possa sbilanciare nell’asserire che molti degli approdi giurisprudenziali gia
consolidatisi con riferimento all’art. 144, comma 2, del C.d.A. verranno presumibilmente (e corret-
tamente) riproposti anche nel differenziato contesto dell’art. 10, comma 2, della L. n. 24/2017 (82).
L'art. 12, al comma 4, presenta alcune ulteriori particolarita che incidono sul procedimento giudi-
ziale instaurato con la proposizione dell’azione diretta e che valgono a porre una disciplina pecu-
liare rispetto al precedente regime.

In particolare, anzitutto, nella menzionata disposizione si contempla un’ipotesi espressa di litiscon-
sorzio necessario della Compagnia assicurativa convenuta in giudizio con i soggetti garantiti, a pre-
scindere dal fatto che costoro siano persone fisiche o giuridiche, pubbliche o private. Segnatamente,
nel caso di esperimento dell’azione diretta avverso I’Assicuratore saranno litisconsorti necessari ex
art. 102 c.p.c., rispettivamente, la Struttura sanitaria o socio-sanitaria oppure I'esercente la profes-
sione sanitaria, a seconda che I’azione diretta sia esperita avverso la Compagna assicurativa che ha
prestato copertura a favore della

Struttura ovvero del professionista sanitario. La ratio della norma sembra ravvisabile nella volonta
di scongiurare — con una soluzione improntata alla prevenzione della frammentazione processuale
in potenza riconducibile alla successiva azione di rivalsa — il possibile contrasto tra accertamenti
giudiziali che in astratto potrebbe verificarsi a fronte di una separazione delle liti (83).

Tale disposizione viene completata, nel periodo successivo, da una norma dai contorni assai in-
teressanti, la quale prevede che “Iimpresa di assicurazione, I'esercente la professione sanitaria e il
danneggiato hanno diritto di accesso alla documentazione della struttura relativa ai fatti dedotti in
ogni fase della trattazione del sinistro [...]"” e che conferisce rilievo pubblicistico — ancora una volta
a prescindere dal fatto che la Struttura sia pubblica o privata — alla condivisione delle informazioni
e dei documenti detenuti a vario titolo dalla Struttura con riferimento ai fatti dedotti in giudizio.
Tale autonoma statuizione relativa alla previsione del diritto di accesso, deve essere letta in combi-
nato con gli obblighi di trasparenza espressamente imposti nei confronti della Strutture sanitarie e
socio-sanitarie all’art. 4 della Legge in commento e che si richiamano espressamente alla disciplina
relativa all’accesso documentale disciplinato dalla Legge 7 agosto 1990, n. 241.

L'art. 4, del resto, fissa un termine di 7 giorni dalla presentazione della richiesta da parte degli in-
teressati aventi diritto al fine di fornire la documentazione sanitaria disponibile relativa al paziente
— preferibilmente in formato elettronico, specifica la norma — nonché un termine massimo in ogni
caso non superiore ai 30 giorni dalla presentazione della richiesta, per le eventuali integrazioni che
si rendessero necessarie.

Si ritiene da un punto di vista concettuale che la lettura combinata delle due disposizioni consenta
di far rientrare nell’alveo degli “interessati aventi diritto” di cui all’art. 4 della L. n. 24/2017 la Com-
pagnia assicurativa, I'esercente la professione sanitaria e il danneggiato, almeno per l'ipotesi codi-
ficata dall’art. 12, comma 4, relativa ai fatti dedotti in ogni fase di trattazione del sinistro, dal mo-
mento che la partecipazione al giudizio instaurato sul presupposto dell’art. 12 giustifica senz’altro
la piena configurabilita di una posizione giuridicamente rilevante, tale da determinare I'insorgenza
di un interesse personale, concreto ed attuale da parte del soggetto interessato. Cio detto, forse, si
potrebbe pit correttamente affermare che le due norme di trovano in un rapporto di specificazione
I"'una rispetto all’altra. Benché, come e stato da taluno rilevato (84), non vi sia sanzione per il man-
cato rispetto dei termini di cui all’art. 4, tuttavia pare legittimo ritenere che I'espressa riconduzione
del diritto di accesso di cui alla L. n. 24/2017 all’alveo della L. n. 241/1990 da parte del Legislatore,
valga ad estendere I"apposita disciplina ivi prevista per reagire alle ipotesi di mancato rispetto dei
termini da parte dell’Amministrazione, in questo peculiare caso sanitaria, a corredo del pieno eser-
cizio del diritto di accesso documentale.
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Peraltro, benché non vi sia un’espressa indicazione in tal senso, pare che i ridotti termini indicati
nell’art. 4 della L. n. 24/2017 al fine di corrispondere al compiuto e pieno esercizio del diritto di
accesso presuppongano, in prima battuta, la necessaria osservanza dei requisiti legali prescritti dal
Codice dell’Amministrazione Digitale (CAD), di cui al D. Lgs. 7 marzo 2005, n. 82, finalizzata a
garantire la validita della documentazione sanitaria in formato digitale.

Parimenti, volendo accedere ad un’analisi sistemica pit ampia, i termini per |'esercizio di accesso
ai documenti sanitari rilevanti sembrano tradire implicitamente un’esigenza piuttosto marcata di
coordinamento con la Dir. (UE) 2016/680 e il Reg. (UE) 2016/679, entrambi del 27 aprile 2016, in
materia di protezione dei dati personali. Infatti le menzionate fonti normative predispongono una
disciplina assai rigida di prevenzione e mitigazione del rischio informatico, cui le Strutture sanitarie
pubbliche e private dovranno far fronte in un lasso di tempo molto limitato, pari a un anno dall’en-
trata in vigore del richiamato Reg. (UE), avvenuta lo scorso 24 maggio.

Da cio ne deriva che pur nella necessita di presidiare la corretta conservazione dei dati sensibili dei
pazienti e prevenire i correlativi sinistri informatici, le Strutture sanitarie e socio-sanitarie avranno
poco tempo a disposizione per adeguarsi alla normativa europea, benché a fronte di innegabili diffi-
colta organizzative e gestionali interne intimamente connesse all’accennato mutamento di paradig-
ma, a sua volta informato ad un processo di digitalizzazione che si preannuncia di per sé parecchio
pervasivo e si rivelera tale, ancor di piu, in considerazione delle conseguenze sulla responsabilita
che da tali fonti potrebbero derivare al soggetto che amministra i dati al verificarsi di sinistri (85).
In questo senso, la disciplina posta dalla c.d. “Legge Gelli” in merito all’accesso, anche per il caso
di connessione rispetto all’azione diretta avverso le Assicurazioni, si pone in sintonia sia con la
normativa domestica di cui alla L. n. 241/1990 e al D. Lgs. n. 82/2005, sia rispetto alla normativa
europea di recente introduzione sopra richiamata.

5.4- l’azione di rivalsa (o di responsabilita amministrativa) della struttura nei confronti del sani-
tario.

Nell’ampio novero degli strumenti giudiziali a vario titolo esperibili tra i soggetti coinvolti nei proce-
dimenti di rifusione del danno derivante da malpractice medica, rientra anche la c.d. azione di rival-
sa, vale a dire il rimedio attraverso il quale gli obbligati in solido al risarcimento del danno subito dal
paziente — che abbia esperito con successo |"actio damni — possono ulteriormente regolare i propri
rapporti in funzione dell’effettivo grado di rispettiva responsabilita ravvisabile nel caso concreto.

In particolare, I’art. 9 disciplina I"azione di rivalsa, o di responsabilita amministrativa, della struttura
nei confronti dell’esercente la professione sanitaria, per il caso di dolo o colpa grave dell’operatore,
successiva all’avvenuto ristoro del danno in esecuzione di apposito titolo giudiziale o stragiudiziale
ed entro un anno dall’avvenuta soddisfazione del diritto di credito.

Benché non esplicitato nella norma — la quale parla genericamente di rivalsa, adottando una quali-
ficazione per certi versi atecnica — in verita occorre discernere tra due distinte categorie: da un lato,
ci si riferisce al caso in cui la Struttura interessata sia privata, talché I'azione assumera i caratteri
dell’azione di regresso da inquadrarsi nella cornice privatistica del rapporto solidale; dall’altro lato,
si allude al diverso frangente in cui la Struttura sia pubblica, con la conseguenza che si trattera piu
correttamente di un’azione di responsabilita amministrativa esperibile avverso I’esercente la profes-
sione sanitaria (i.e. il medico, 'ausiliario, lo specializzando etc.) - comunque legato all’Azienda
Ospedaliera da un rapporto di servizio e ad essa afferente oppure convenzionato con la sanita
pubblica — fondata sul presupposto che il disvalore della condotta del medesimo non possa ritenersi
assorbito dall’accertamento della responsabilita della sola Amministrazione sanitaria (86).
L'articolo in questione, nel porre limiti rilevanti all’azione menzionata, mira a disciplinare espres-
samente tanto il contesto pubblicistico entro il quale potrebbe essere integrata la responsabilita,
quanto i riflessi privatistici ad essa connaturati.
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[l primo limite fissato dalla riforma in relazione alla menzionata azione — ed operante sia per I'azien-
da che agisca in rivalsa, sia nei confronti della Compagnia di assicurazione che pagando il danno si
sia surrogata — attiene al grado della colpa correlata al danno prodotto, talché la rivalsa potra essere
sperimentata solo con riferimento ai casi di dolo o colpa grave del sanitario.

Giova sottolineare che il temperamento connesso all’elemento psicologico ed alla sua gradazione
regge non solo le azioni di rivalsa o responsabilita amministrativa promosse dalla Struttura privata
o pubblica, bensi anche le fattispecie di tenore surrogatorio in cui ad agire in regresso sia la Com-
pagnia assicurativa, la quale abbia gia provveduto al risarcimento a favore del danneggiato in luogo
della Struttura garantita.

[l secondo limite individuato dall’art. 9 della Legge n. 24/2017 ha carattere temporale ed individua
un termine annuale di decadenza dal diritto di rivalsa o regresso (87), decorrente dall’avvenuto risto-
ro a favore del danneggiato, per il caso di mancato esercizio (88). Segnatamente, chi intende eserci-
tare I’azione decade dal diritto se non procede entro I’anno a prescindere dal fatto che il pagamento
sia avvenuto in ragione di un titolo giudiziale, quale potrebbe essere tipicamente una sentenza di
condanna al risarcimento, ovvero stragiudiziale, per esempio perché medio tempore sia intervenuta
una transazione fra la parti in relazione all’aspetto controverso.

Ovviamente, allorquando si dibatte del termine decadenziale annuale che regge I’azione, ci si riferi-
sce alle fattispecie nelle quali I'operatore sanitario non sia stato parte del giudizio o della procedura
stragiudiziale, fermo restando I'ulteriore sharramento posto dalla riforma ai fini di escludere che, nei
casi di actio damni introdotta avverso la sola Struttura, I’azione di regresso possa essere promossa
nel medesimo giudizio ricorrendo all’istituto della chiamata in causa del terzo corresponsabile ex
art. 106 c.p.c. (nonché ex art. 269 c.p.c.).

A quanto detto, si aggiunga la previsione di cui all’art. 9, comma 6, di un ulteriore limite che po-
tremmo definire “quantitativo”: infatti la misura della rivalsa non puo superare, nei casi di colpa
grave, un ammontare corrispondente al triplo della retribuzione lorda annua dell’esercente la pro-
fessione oggetto della rivalsa medesima, conseguita nell’anno di inizio della condotta che risulti
legata eziologicamente all’evento infausto. Tale limite, tuttavia, si applica ai soli operatori sanitari
che siano incardinati come dipendenti nella Struttura e per il solo caso di ricorrenza della colpa
grave, mentre non trovera applicazione per coloro che esercitano la professione sanitaria in regime
libero-professionale ovvero avvalendosi della Struttura ai fini dell’adempimento di un’obbligazione
contrattuale direttamente assunta nei confronti del paziente.

Sempre in ordine alla definizione del quantum, la riforma stabilisce che il Giudice contabile apprez-
zi le situazioni di fatto di peculiare difficolta, anche di natura organizzativa — e, dunque, imputabili
immediatamente alla Struttura pubblica e mediatamente alla dirigenza dell’Azienda sanitaria — nelle
quali I'operatore sanitario si sia eventualmente trovato ad esercitare la professione nel momento di
commissione dell’errore (89). Tale disposizione pare coerente con il potere di porre a carico dei
responsabili parte del danno giudizialmente accertato, da tempo prerogativa del Giudice contabile
in conformita a quanto previsto dall’art. 83 del R.D. n. 2440/1923.

Quanto al giudice competente a conoscere dell’azione, come anticipato poc’anzi, Iart 9 della L.
n. 24/2017, ha inteso riformulare la disciplina inizialmente mutuata dal disegno di legge, avente
carattere derogatorio ed informata alla declinazione della relativa cognizione in favore del Giudi-
ce Ordinario per entrambe le tipologie di “rivalsa”. In quest’ottica quindi, la Legge in commento
restituisce all’alveo della giurisdizione esclusiva spettante in materia alla Corte dei Conti, per vero
costituzionalmente tutelata, I’azione di responsabilita erariale per dolo o colpa grave avverso il di-
pendente della struttura pubblica (90).

Tale azione sara quindi promossa dal Procuratore regionale presso la Sezione giurisdizionale del-
la Corte dei Conti territorialmente competente e laddove |'esercente la professione sanitaria fosse
condannato per colpa grave nel giudizio instaurato dinanzi al Giudice contabile, questi a titolo
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sanzionatorio non potra ricoprire per tre anni incarichi superiori presso qualsiasi Struttura sanitaria
pubblica, conformemente a quanto disposto dall’art. 9, comma 5.

Inoltre, la medesima disposizione chiarisce che il giudicato cristallizzatosi all’esito del giudizio con-
tabile costituisce oggetto di valutazione da parte dei commissari nei pubblici concorsi indetti con
riferimento ad incarichi superiori rispetto a quello ricoperto in costanza del rapporto di servizio in
essere con la Struttura pubblica di afferenza.

Prescindendo dalla dicotomia riconfermata dalla L. n. 24/2017 con riferimento al giudice innanzi al
quale I'azione e promuovibile, che da un punto di vista concettuale la riforma ha fatto bene a diffe-
renziare per i casi di responsabilita civile e responsabilita amministrativa, dalla lettura della norma
emerge una evidente volonta del Legislatore di equiparare i due casi sul fronte della disciplina giu-
ridica sostanziale, specialmente per quanto attiene alla valutazione dell’elemento soggettivo (dolo e
colpa grave). Su quest’ultimo punto, nonostante alcune peculiarita pure emerse nei giudizi contabili
(91), si rinvia a quanto sopra esposto con riferimento alla responsabilita delle Strutture, dei medici,
degli specializzandi e degli atri professionisti.

In ogni caso — atteso il tenore complessivo delle norme introdotte dalla riforma limitatamente alla
disciplina delle azioni e pur nell’auspicio che le domande risarcitorie possano essere meno fre-
quenti del passato grazie all’operativita degli istituti deflattivi esposti — & facile immaginare che a
fronte di un’oggettiva convenienza, per il danneggiato, all’esperimento dell’azione risarcitoria nei
confronti della sola Struttura sanitaria possa stagliarsi, quale contraltare, la prospettiva di un plausi-
bile significativo incremento dei giudizi complessivamente considerati, dal momento che le azioni
di rivalsa dovranno essere sempre introdotte autonomamente in un momento successivo, ancorché
sul presupposto dell’avvenuta rifusione del danno.

Sennonché tale “effetto collaterale” potrebbe a ragione considerarsi un “male necessario” rispetto al
fine primario della riforma, fondato sull’erezione di nuove barriere al pericoloso incremento della
medicina difensiva, nell’ottica del recupero di un rapporto medico/paziente pit sereno ed informato
ad una maggior emancipazione del personale medico-sanitario, compresi gli specializzandi, dalle
dinamiche risarcitorie.

6- 1 pregi ed i limiti della nuova disciplina legislativa

Alla luce di quanto da ultimo esposto nei paragrafi che precedono, & possibile rassegnare qualche
considerazione conclusiva in ordine ad alcuni degli elementi piu significativi della riforma in com-
mento, a prescindere dal giudizio (positivo o rivedibile) in concreto esprimibile su ciascuno di essi.
[l Legislatore nazionale ha tentato di arginare la medicina difensiva e la correlata spesa per i risar-
cimenti con I"emanazione della L. n. 24/2017. Tale normativa presenta sicuramente dei pregi ma
contiene, altresi, dei limiti oggettivi.

Per quanto concerne la sicurezza delle cure, la c.d. “Legge Gelli” amplia indiscutibilmente lo spet-
tro dei diritti dei pazienti contemplato in prima battuta nell’art. 32 della Costituzione.

Altresi la scelta del c.d. “doppio binario” fa chiarezza sulla responsabilita civile contrattuale delle
strutture per i propri comportamenti organizzativi e per le attivita dei professionisti comunque, do-
lose o colpose, operanti, con nessi stabiliti od occasionali, nell’ambito dei presidi sanitari.

Essa, altresi, fissa il principio della responsabilita ex art. 2043 c.c. per i professionisti con un termine
prescrizionale quinquennale e con |'onere della prova a carico dei pazienti, ma con I’attenuazione
dell’essersi conformati alle linee guida o, in loro mancanza, alle buone pratiche sanitarie.

Tuttavia, I'incerta valenza giuridica delle linee guida, definite non a caso come “raccomandazioni”
ancorché integrate nel Sistema Nazionale (SNLG) e pubblicate dall’lstituto Superiore di Sanita Pub-
blica, nonché quella delle buone pratiche sanitarie, con I'eccezione di quelle inerenti le sperimen-
tazioni cliniche e farmaceutiche, lascia un vasto margine di discrezionalita alle determinazioni dei
periti e dei giudici.
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Ne consegue, quindi, un ruolo determinante circa |’apprezzamento della giurisprudenza in ordine
alla responsabilita civile dei professionisti, che potrebbero esser ritenuti responsabili o meno a se-
conda delle valutazioni, operate in sede giudiziale, circa I'aderenza totale o parziale alle linee guida
0, a maggior ragione, alle incerte buone pratiche, ovvero ancora, all’essersi distaccati dalle stesse in
ragione delle peculiarita del caso concreto sottoposto alle valutazioni professionali, con scienza e
coscienza, del medico e dell’équipe, nonché degli altri professionisti sanitari.

Vi e poi un ulteriore elemento di perplessita, costituito dall’affermata responsabilita contrattuale
dei sanitari, che abbiano agito “[...] nell’adempimento di una obbligazione contrattuale assunta col
paziente [...]” (art. 7, comma 3): in quali circostanze tale eventualita si dia & assai opinabile, poiché
['ampia casistica contenuta nei commi 1 e 2 del medesimo articolo — prestazioni svolte in regime
di libera professione intramuraria, sperimentazioni e ricerche cliniche, regime di convenzione col
S.S.N., nonché attraverso la telemedicina — sembrerebbe quasi esaustiva. L'unica possibilita e data,
forse, dal caso di un paziente, ricoverato in una struttura, che decida di avvalersi delle prestazioni di
un professionista del tutto estraneo e non legato da vincoli di sorta con la stessa struttura.

A cio si aggiunga che il giudice, nella determinazione della responsabilita e del danno, dovrebbe
chiedersi se il professionista si sia attenuto ed in che misura alle linee guida oppure, in loro man-
canza, alle buone pratiche clinico-assistenziali, con tutte le incertezze della loro qualificazione
giuridica, rapportandole alle tabelle di cui agli artt. 138 e 139 del Codice delle Assicurazioni Private
ed, altresi, se lo stesso soggetto non sia stato esonerato da responsabilita penale per imperizia, per
essersi conformato ai protocolli qualificabili come soft law in quanto non viconcolanti, salva restan-
do la specificita del caso concreto.

Questa indicazione normativa, oltre ad introdurre nel giudizio civile le risultanze di quello penale,
comporta un’ampia capacita di apprezzamento del giudice in ordine all’accertamento della re-
sponsabilita civile e potrebbe innescare un nuovo tipo di medicina difensiva, basata sulla stretta e
pedissequa osservanza delle linee guida o delle buone pratiche.

E pacifico che la legge contempli anche una responsabilita contrattuale (ma non si tratterebbe di
prestazioni amministrative ex lege!) delle Asl per le attivita dolose o colpose dei medici di medicina
di base, degli specialisti e dei pediatri di famiglia con le stesse convenzionati, essendo viceversa la
responsabilita dei professionisti ricostruita in termini extracontrattuali (92).

In buona sostanza la c.d. “Legge Gelli” sul fronte della responsabilita civile presenta senza dubbio
dei pregi indiscutibili, soprattutto perché rende piu convenienti le azioni risarcitorie dei pazienti nei
confronti delle strutture sanitarie — la cui responsabilita, per condotte dolose o colpose di qualsiasi
grado, si estende non solo ai dipendenti ma anche agli esercenti la libera professione intramurale,
ad attivita di sperimentazione e telemedicina ed, infine, ai professionisti chiamati dal paziente ed
ammessi ad intervenire dalla Direzione Sanitaria nell’ambito delle strutture nosocomiali — piuttosto
che dei professionisti (93). Allo stesso tempo presenta, tuttavia, una serie di incertezze interpretative
che finiranno per far si che il ruolo della giurisprudenza risulti significativamente ampliato ai fini
delle determinazioni circa la responsabilita civile ed il connesso risarcimento.

[l quadro sinora delineato in ordine al nuovo assetto ordinamentale della responsabilita civile sani-
taria si ripropone, per molti aspetti, anche sul diverso piano della responsabilita penale.

Infatti, il testo in commento presenta ancora profili di opacita, benché la nuova tipizzazione di cui
al rammentato art. 590 sexies c.p., possa nel complesso considerarsi positiva.

Come anticipato, si perde nel dettato normativo il riferimento al concetto di colpa grave e si precisa
il riferimento espresso agli artt. 589 c.p. e 590 c.p., limitando I'ambito di applicazione della nuova
norma alle sole fattispecie di omicidio colposo e lesioni personali colpose, laddove la previgente
disciplina risultava invece applicabile a tutte le altre fattispecie penalmente rilevanti — le quali, come
é facile intuire, non sono poche — in astratto suscettibili di essere sottoposte alla torsione finalistica
della responsabilita penale in ambito sanitario. Da cio consegue direttamente che la nuova norma
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riduce sensibilmente il raggio di operativita delle disposizioni di favore verso il personale medi-
co-chirurgico.

Tra il personale interessato rientrano a pieno titolo anche gli specializzandi, rispetto ai quali la rifor-
ma poco ha inciso per quanto attiene alle dinamiche di ricomprensione nelle fattispecie penalmente
rilevanti, in particolar modo per quanto concerne la valutazione dell’eventuale addebito di respon-
sabilita nei confronti del candidato alla specializzazione che abbia prestato acquiescenza rispetto
a direttive inopportune del tutor e nell’ambito dell’attivita d’équipe, ancorché con gli opportuni
adeguamenti imposti dalla sopravvenuta delibera della Scuola previamente intervenuta (o meno) ad
attribuirgli una maggiore autonomia operativa e decisionale da considerare nel relativo giudizio di
responsabilita (94), in concorso eventuale con quella del tutor.

Sennonché la c.d. “Legge Gelli”, nel costituire forse un naturale approdo rispetto agli orientamenti
giurisprudenziali registratisi nel vigore della precedente disciplina, mantiene il riconoscimento di
un ruolo centrale al valore giudiziale delle c.d. “buone pratiche clinico-assistenziali” — per la verita
da ritenersi di assai problematica individuazione ed applicazione, ancorché connesse alla concreta
adozione nel caso di specie — e delle Linee guida, pur conferendo a queste ultime una futuribile
maggiore riconoscibilita e condivisione presso la comunita scientifica, per effetto della pubblicazio-
ne “[...] ai sensi di legge”. Tale ruolo assume un peso decisivo, laddove si consideri che la norma
prevede I"esclusione della punibilita per i casi di imperizia nei quali siano state rispettate le racco-
mandazioni.

Nel quadro delineato la pubblicazione delle Linee guida potrebbe avere come effetto un innalza-
mento del grado delle conoscenze mediamente esigibili anche nei confronti dello specializzando,
se non altro per |'origine istituzionale della pubblicazione e per la presumibile maggiore diffusione
della stessa anche presso la comunita scientifica.

Questa scelta di politica legislativa, tuttavia, se globalmente considerata, continua ad assicurare un
ruolo preminente del perito nella valutazione del caso concreto, con lampanti effetti anche sul suc-
cessivo apprezzamento espletato in sede giudiziale (i.e. sul convincimento del giudice).

Infatti, a fronte di un presumibile innalzamento del grado di autorevolezza e di certezza del dirit-
to dovuto alla pubblicazione delle Linee guida, non si pud non sottolineare come il contestuale
richiamo alle buone pratiche clinico-assistenziali per i casi di assenza delle Linee guida, nonché
al giudizio di adeguatezza delle raccomandazioni rispetto alle specificita del caso concreto, valga
(ancora una volta) a minare alle fondamenta qualsiasi tentativo di “oggettivizzare” un contesto che
si presenta ancora ampiamente valutativo.

In altri termini, nelle applicazioni future, si eccepira sovente |'inadeguatezza di tali raccomandazio-
ni sul presupposto di una speciale difficolta degli interventi clinico-chirurgici oggetto di approfon-
dimento giudiziale e contestualmente — oppure in alternativa — si cerchera di spostare il focus dalle
previsioni ricomprese nelle Linee guida (pubblicate) verso I'alveo pit “sicuro” e sfuggente delle
buone pratiche, conferendo all’intera trama giuridica richiamata un carattere di nebulosita nel quale
sara dirimente "apporto diretto del singolo consulente e del giudice, con il risultato di accrescere
sensibilmente il peso dei giudizi individuali, specie laddove espressi da autorevoli professionisti.
Tale tratto, di per sé non necessariamente negativo ma comunque fonte di incertezza, consente di
esprimere sulla riforma un giudizio interlocutorio rispetto a tale materia, nel senso che molto di-
pendera dalla concreta attuazione ed applicazione che verra riservata all’istituto nei Tribunali della
Repubblica.

Muovendoci orizzontalmente lungo I’asse delle questioni imbastito dalla riforma, pare molto interes-
sante la disciplina posta con riferimento all’obbligo di assicurazione del rischio connesso all’attivita
medico-chirurgica (che coinvolge, come si & visto, anche gli specializzandi e gli altri professionisti
sanitari), il quale assurge a principio cardinale dell’intera costruzione prospettata dal Legislatore.
Tale scelta di politica legislativa nasce dalla consapevolezza di fondo che il rischio connesso all’at-

RIFLESSIONI Universo Pediatria - Speciale Suppl. al N. 1 - Marzo 2018 e



_—

tivita umana riesce pressoché ineliminabile con riferimento a qualsiasi prestazione e, a fortiori,
costituisce irrefutabilmente un tratto inalienabile e indistricabile rispetto all’ordito dell’attivita pro-
fessionale esercitata in ambito sanitario, sia per ragioni connesse alla volatilita delle casistiche note
alla scienza medica sia, soprattutto, in ragione del fatto che gli errori umani — traducendosi nell’e-
vento infausto — trovano sovente il loro antecedente logico in carenze di ordine organizzativo e/o
gestionale imputabili alla struttura di afferenza (95).

Del resto, che sia ravvisabile un disegno unitario del Legislatore con riferimento all’intera disciplina
delle assicurazioni e dimostrato anche dalla previsione del Fondo di garanzia per i danni derivanti
da responsabilita sanitaria di cui all’art. 14 della Legge di riforma, norma di chiusura dell’intero
rinnovato sistema della responsabilita medica. (96)

Tuttavia, se da un lato I'obbligo in sé considerato va accolto con estremo favore e costituisce una
esplicitazione piu avveduta di quanto previsto dal c.d. “Decreto Balduzzi” e dalla c.d “Legge Ma-
dia” (97), cionondimeno non puo non rilevarsi la compresenza di soluzioni normative che destano
oggettivamente non poche perplessita.

Ci si riferisce, segnatamente, alla possibilita di far fronte al rischio richiamato mediante “analoghe
misure” rispetto all’ordinaria copertura assicurativa (98), nonché alla mancata previsione di un cor-
relativo obbligo a contrarre in capo alle Compagnie assicurative.

In verita, benché apparentemente distanti tra loro ed estrinsecamente distonici rispetto all’obbligo
assicurativo imposto dal Legislatore, i due profili sembrano intrinsecamente legati a doppio filo I'u-
no rispetto all’altro, in un intreccio potenzialmente molto pericoloso.

A differenza di quanto previsto per la circolazione stradale, infatti, stona nella c.d. “Legge Gelli” la
mancanza di un obbligo a contrarre in capo alle Assicurazioni, soprattutto se si considera che trat-
tasi di un mercato gia attualmente poco “popolato” da soggetti imprenditoriali disposti ad operare
garantendo all’'utenza premi sufficientemente sostenibili, in considerazione delle criticita che af-
fliggono strutturalmente il comparto, ormai gravato da esposizioni risarcitorie sempre piu frequenti,
esose ed incisive. Il testo di Legge, dunque, sembra incidere sensibilmente sulla domanda in un mer-
cato nel quale e l'offerta a deficitare drammaticamente contribuendo, se possibile, ad amplificare
criticita gia fin troppo evidenti agli operatori del settore (99).

E ben vero che la nuova disciplina della responsabilita medica sembra tendenzialmente pit favore-
vole al professionista ed incline a limitare quantitativamente il potenziale eshorso di quest’ultimo,
sennonché il problema cruciale sembra essere quello della copertura assicurativa delle Strutture
sanitarie, vero bersaglio della prossima ondata di richieste risarcitorie.

Non pare del tutto condivisibile I'opinione espressa in dottrina (100) secondo la quale, da un lato,
un obbligo a contrarre non poteva probabilmente essere imposto alle Assicurazioni proprio per le
evidenti difficolta connesse al comparto e, dall’altro, a tale mancanza di obbligo corrisponde co-
munque la possibilita per le Strutture sanitarie di assumere in capo a sé stesse il rischio, per il caso
in cui non trovassero imprenditori disposti a garantirne Iattivita proponendo premi sufficientemente
sostenibili.

Infatti, anche ammettendo — e non si ritiene sia in verita possibile farlo — la bonta del ragionamento
per il caso di strutture sanitarie di derivazione privatistica, rispetto alle quali i soggetti operanti sa-
rebbero in via di principio almeno inizialmente posti sullo stesso piano, senz’altro cio non potrebbe
essere accettabile per il caso di strutture pubbliche, finanziate da pubblici bilanci e, in definitiva,
dai contribuenti.

Per sostenere la correttezza di un simile assetto, occorrerebbe nutrire la certezza di rinvenire nella
dirigenza pubblica preparazione e capacita di apprezzamento del rischio almeno pari a quelle
riscontrabili nelle organizzazioni degli operatori professionali. Sennonché tale frangente non solo
non & al momento dimostrato o dimostrabile ma, quasi certamente, non € nemmeno possibile che
si possa concretizzare in futuro sul piano fenomenologico, se non altro per il differente ruolo e la
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diversa preparazione dei soggetti rispettivamente coinvolti nell’apprezzamento (dirigenti di struttura
ospedaliera e Compagnie assicurative) (101).

Del resto non e possibile distogliere I'attenzione dal fatto che le Aziende sanitarie, strutture pubbli-
che, debbono ispirare la propria organizzazione interna al principio fondamentale (di rango costitu-
zionale) del buon andamento della Pubblica Amministrazione, di cui all’art. 97 Cost.: nel constatare
che si tratta di un settore che impatta molto sulla spesa delle Regioni, dunque, vale a poco rifarsi alla
possibile responsabilita amministrativo-contabile eventualmente configurabile in capo ai Direttori
Generali delle strutture sanitarie pubbliche, allorquando un danno erariale si sia ormai drammati-
camente concretizzato.

Quanto sopra si appalesa particolarmente vero anche a voler tacere I’'elemento piu rilevante (e
comunque dirimente) rispetto alla presente valutazione: ci si riferisce al fatto che trattasi di un com-
parto delicato, strettamente connesso alla garanzia costituzionale di cui all’art. 32 Cost. e che, in
quanto tale, si regge sull’erogazione di un servizio pubblico la cui qualita delle prestazioni & irrefu-
tabilmente condizionata dalla floridita dei bilanci, pubblici o privati, preordinati a finanziare quelle
stesse prestazioni, pur nella garanzia costituzionale di livelli minimi essenziali finalizzati alla tutela
inalienabile del diritto fondamentale alla salute (102).

Alla luce di quanto esposto, i due elementi di riflessione richiamati costituiscono un aspetto senz’al-
tro rivedibile poiché dispiegano prospettive di forte innalzamento dei premi richiesti dalle Compa-
gnie assicurative, rispetto ad un rischio suscettibile di inasprirsi ed in potenza incidente sull’espo-
sizione finanziaria delle Struttura sanitarie — gia sottoposte a criticita di varia natura negli ultimi
tempi (103) — pur nel quadro di una disciplina nel complesso da accogliere senz’altro positivamente
poiché improntata alla garanzia dell’effettiva risarcibilita del danno subito dal paziente.

La disciplina relativa alle assicurazioni, come si € visto, & integrata dalla possibilita per il soggetto
danneggiato di instaurare un’azione diretta per la responsabilita avverso la Compagnia assicurativa,
secondo un modello molto vicino a quello accolto dal Codice delle Assicurazioni private, con rife-
rimento ai sinistri derivanti dalla circolazione stradale.

Ebbene, la norma sembra da accogliere con ampio favore se la si inquadra nella concezione pub-
blicistica sottesa alla previsione di un generico obbligo di assicurazione del rischio sanitario, dal
momento che in prima battuta rappresenta un’evidente estensione degli strumenti di riparazione
posti dall’ordinamento a tutela del soggetto danneggiato.

Peraltro, anche la statuizione a corredo tesa a riconoscere il diritto di accesso documentale alle parti
coinvolte, converge nell’accreditare uno strappo in avanti verso logiche organizzative improntate
alla valorizzazione della trasparenza e della leale collaborazione tra le parti, nonché alla tutela
multilivello del paziente (ancorché danneggiato).

Tuttavia, se si passa dal piano dei principi a quello del dettaglio, e realistico pensare che la disciplina
posta dal Legislatore, pur commendevole negli intenti, possa ingenerare qualche cortocircuito.
Anzitutto, si & gia sottolineato come sia I'obbligo di assicurazione che la regolamentazione della
eventuale rivalsa abbiano un tenore alquanto anomalo per via delle mitigazioni e dei temperamenti
sopra rimarcati e come, nella disciplina positiva, persistano ampi margini di differenziazione tra la
regolamentazione giuridica della responsabilita civile sanitaria e quella della RC auto.

Atale diversificazione di disciplina, corrispondono distinte prerogative delle parti e, correlativamen-
te, una moltitudine di domande in astratto proponibili e tra loro collegate. Inoltre, accanto a questa
situazione di ordine oggettivo, si accompagna un innalzamento della complessita del giudizio an-
che sul fronte soggettivo, essendo posta a presidio dell’azione diretta nei confronti della Compagnia
assicurativa un’ipotesi ex lege di litisconsorzio necessario.

[l contesto delineato potrebbe condurre alla verisimile conseguenza che nel giudizio, alla presenza
del danneggiato, dell’esercente la professione sanitaria, della Struttura ospedaliera e delle rispettive
Imprese assicurative, potrebbero avvilupparsi e sovrapporsi reciprocamente domande dirette propo-
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ste in via principale, domande subordinate, azioni di rivalsa instaurate a posteriori, nonché possibili
eventuali domande riconvenzionali riferibili ad elementi collaterali della fattispecie, in un intreccio
potenzialmente districabile dal giudice solo all’esito di un faticoso esercizio di indagine analitico-ri-
costruttiva, suscettibile di incidere sui tempi del giudizio e sul merito della decisione.

Peraltro il cumulo soggettivo sembra possa costituire un arma a doppio taglio anche in ordine alla
fase preliminare rispetto al giudizio, comunque preordinata al raggiungimento di un accordo tra le
parti in spirito conciliativo: infatti, sia la richiamata plurisoggettivita che la configurabilita in astratto
della rivalsa paiono, almeno in prima battuta, elementi assai incisivi rispetto alla decisione di instau-
rare (0 meno) I'azione giudiziale.

Tuttavia, se verisimilmente si puo prevedere un innalzamento dei giudizi a cagione delle disposizio-
ni piu favorevoli al professionista e maggiormente invasive verso le Strutture, nonché della necessita
di instaurare autonome azioni di rivalsa ex post, allora forse la previsione di strumenti processuali
deflattivi a vocazione conciliativa potrebbe risolversi in un (paradossale) ulteriore incremento dei
tempi del giudizio, considerata la qualificazione in termini di condizione di procedibilita della do-
manda. Sennonché anche tale possibilita, come per molti altri aspetti gia analizzati nel lavoro, altro
non e che un rischio necessario rispetto a scelte di principio del Legislatore ragionevolmente buone.
Inoltre, tra le criticita occorre ribadire che nell’ambito del giudizio, come si e visto, residua inoltre
un forte margine di apprezzamento in capo tanto al giudice che ai consulenti tecnici, le cui figure
occupano nella c.d. “Legge Gelli” posizioni ancor pili marcate e decisive rispetto al consolidamento
dell’assetto di interessi accolto nel provvedimento che in qualche modo definisce la controversia.
In definitiva, riesce difficile esprimere un’opinione solida ed uniforme con riferimento alla disciplina
complessivamente introdotta dalla Legge n. 24/2017, se non a patto di operare sensibili, forse arte-
fatte e senz’altro riduttive semplificazioni.

Per vero, il giudizio deve rimanere sospeso per larghe parti del testo, che attendono di conoscere
un’attuazione da parte delle istituzioni e degli operatori a tratti inedita e, in altra parte, rimessa al
giudizio del singolo professionista nel caso concreto, si presume fondato anche sull’esperienza pre-
gressa maturata con riferimento a problematiche che, almeno in alcuni casi, potrebbero riproporsi.
Tuttavia, la Legge in commento si caratterizza per il coraggio di aver voluto introdurre nell’ambito
della disciplina sulla responsabilita sanitaria istituti talora gia sperimentati nell’ambito di altre ma-
terie, imprimendo loro un’inedita torsione verso le ragioni (e le logiche) di tale responsabilita in un
amalgama complessivo tutto da verificare e che richiede, probabilmente, un equilibrio alchemico
da perseguirsi sul piano applicativo, secondo la pil classica delle eterogenesi dei fini.

In conclusione, nella volonta di valorizzare i punti di forza della disciplina pur in un contesto dai
contorni in chiaroscuro, si puo affermare quanto segue. | fattori che consentono di nutrire una certa
fiducia verso i prossimi approdi applicativi di tale normativa risiedono nel fatto che molti lineamenti
della stessa costituiscono, a ben vedere, il risultato della stratificazione di orientamenti giurispru-
denziali gia sperimentati, mentre il quadro delle novita introdotte — anche quelle maggiormente
controverse — appare guidato da principi generali informati ad una visione d’insieme coerente e
che occorre accogliere comunque con favore; se non altro, perché I'orientamento cui il Legislatore
parrebbe voler accedere & inteso a riaffermare in qualche misura la centralita della persona, sia essa
il paziente danneggiato ovvero il professionista esercente la professione sanitaria.

NOTE

* | paragrafi 1, 2 e 5.1 si devono a F.C. RAMPULLA, Professore di Diritto amministrativo nell’Universita de-
gli Studi di Pavia, mentre i paragrafi 3, 4, 5.2, 5.3 e 5.4. si devono a G.C. RICCIARDI, Dottorando in Diritto
dell’Unione Europea e ordinamenti nazionali (curr. Diritto amministrativo) nell’Universita degli Studi di Ferrara
e Avvocato in Pavia; il paragrafo 6 e frutto della riflessione congiunta dei due Autori.
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29. Si veda, ad es., quanto recentemente esposto da F. BASILE, Un itinerario giurisprudenziale sulla responsa-
bilita medica colposa tra art. 2236 cod. civ. e legge Balduzzi (aspettando la riforma della riforma), in Dir.
Pen. Contemporaneo, 23 febbraio 2017, il quale sottolinea quanto il problema sia risalente nel tempo ri-
chiamando E. BATTAGLINI, La colpa professionale dei sanitari, in Giust. Pen., 1953, I, p. 503. Sul punto v.
amplius P.VENEZIANI, I delitti contro la vita e I'incolumita individuale. | delitti colposi, in G. MARINUCCI,
E. DOLCINI (diretto da), Trattato di diritto penale. Parte speciale, 1ll, 2, Padova 2003, pp. 322 ss.

30. Tale ricostruzione circa I"applicabilita dell’art. 2236 c.c. in favore del medico, derivando immediatamente
dal rilievo conferito alla pratica medica quale attivita di carattere eminentemente professionale, risulta-
va circoscritta all’alveo dell’imperizia, risultandone escluso quello della negligenza e dell’imprudenza,
pur trattandosi del caso pil frequente nella prassi. Sul punto v. A. CRESPI, La responsabilita penale nel
trattamento medico chirurgico con esito infausto, Palermo 1955, pp. 102 ss. Peraltro, tale orientamento
dottrinale era stato riconfermato dalla Consulta, nella nota sentenza Corte cost. 28 novembre 1973, n. 166,
rinvenibile in Giur. cost., 1973, pp. 1795 ss.

31. Cfr. ex plurimis, ad es., Cass. pen., 29 settembre 1997, n. 1693. Di recente, cfr. Cass. pen., 21 giugno 2007,
n. 39592; Cass. pen., 1 febbraio 2012, n. 4391; Cass. pen. 26 aprile 2011, n. 16328.

32. Per una ricognizione giurisprudenziale accorta e tendente a sottolineare la ratio sottesa ai vari orientamenti
che si sono susseguiti in merito, cfr. F. BASILE, Un itinerario ..., cit., passim.

33. Sul punto v. quanto ampiamente esposto in G. FORTI, M. CATINO, F. D’ALESSANDRO, C. MAZZUCCA-
TO, G. VARRASO (a cura di), Il problema della medicina difensiva. Una proposta di riforma in materia di
responsabilita penale nell’ambito dell’attivita sanitaria e gestione del contenzioso legato al rischio clinico,
Pisa 2010. Il problema era stato avvertito gia da F. INTRONA, Un paradosso: con il progresso della medi-
cina aumentano i processi contro i medici, in Riv. It. Med. Leg., 2001, pp. 879 ss. Tuttavia, le dinamiche
connesse a tale ampliamento del novero di giudizi per responsabilita penale dei medici sono assai piu
complesse da decifrare. Ad es., si consideri I'incidenza del progresso tecnologico e scientifico sulle aspet-
tative di guarigione dei pazienti e, per converso, sulla disponibilita di accettazione degli eventi infausti in-
timamente connessi alla pratica medica. Tali aspetti sono stati autorevolmente sottolineati da F. PALAZZO,
Responsabilita medica, “disagio” professionale e riforme penali, in Dir. Pen. Proc., 2009, pp. 1061 ss.

34. In ordine ai molti dubbi connessi alla richiamata nozione, comunque non sufficientemente chiara, cfr. ad
es. M.J. FIELD, K.N. LOHR, Guideline for Clinical Practice: from development to use, Washington 1992,
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

richiamato da S. ROSSI, Spigolature sulla legge “Celli” tra testo e contesto, in Biolaw Journal, 2, 2017, pp.
165 ss.; G. DEBERNARDI, Sulla rilevanza delle “linee guida” nella valutazione della colpa medica, in Giur.
It., 4,2013, pp. 933 ss.; L. RISICATO, Le linee guida e i nuovi confini della responsabilita medico-chirurgica:
un problema irrisolto, in Dir. Pen. Proc., 2013, pp. 195 ss., spec. pp. 201-202; F. BASILE, Un itinerario ...,
cit., pp. 11 ss. Sulle implicazioni del rilievo offerto alle linee guida nel quadro penale, v. inoltre ad es., O.
DI GIOVINE, La responsabilita penale del medico: dalle regole ai casi, in Riv. It. Med. Leg., 2013, pp. 61 ss.;
M. CAPUTO, “Filo d’Arianna” o “Flauto magico”? Linee-guida e checklist nel sistema della responsabilita
per colpa medica, in Dir. Pen. Contemporaneo, 16 luglio 2012, pp. 1 ss.; . GIUNTA, Protocolli medici e
colpa penale secondo il «decreto Balduzzi», in Riv. It. Med. Leg., 2013, pp. 822 ss. In generale, si rimanda
a A.R. DI LANDRO, Dalle linee guida e dai protocolli all'individualizzazione della colpa penale nel settore
sanitario. Misura oggettiva e soggettiva della malpractice, Torino 2012.

Come del resto autorevolmente ribadito da G. MARINUCCI, La responsabilita colposa: teoria e prassi, in
Riv. It. Dir. Proc. Pen., 2012, p. 4.

Cfr., ad es., ex multis Cass. Pen. nn. 11494/2013, 16237/2013, nonché 23283/2016. Per un primo com-
mento alla disposizione in parola, cfr. A. VALLINI, Lart. 3, 1° comma, della legge Balduzzi: reazioni, ap-
plicazioni, interpretazioni, in Giur. It., 2014, pp. 2057 ss., spec. p. 2060, ove |’Autore sottolinea come
almeno a primo acchito la disposizione mutuata dalla Legge Balduzzi sia tale da incentivare comunque il
medico a seguire le richiamate linee-guida in vista della presumibile successiva non punibilita connessa
all’eventuale futuro evento infausto. Cfr. anche L. DIMASI, Responsabilita medica e ruolo delle Linee Guida
dopo la riforma Balduzzi: uno sguardo critico, in Sanita Pubbl. e Priv., 3, 2014, pp. 5 ss.; P. DE ANGELIS,
Responsabilita medica e Linee guida: una convivenza difficile ma non impossibile, ivi, 2, 2013, pp. 58 ss.,
laddove si offre un commento a Cass. pen., sez. IV, 19 settembre 2012, n. 35922.

Con riferimento ai profili sopra esposti, v. quanto riportato nella nota sentenza Cass. pen., 11 luglio 2012,
n. 35922, con nota di L. RISICATO, Le linee guida ..., cit., pp. 191 ss.; v. anche Cass. pen., 29 ottobre 2015,
n. 4468, con nota di R. BARTOLI, Ancora difficolta a inquadrare i presupposti applicativi della legge c.d.
Balduzzi, in Dir. Pen. Proc., 2016, pp. 642 ss. Sulle questioni indicate v. anche Cass. pen., 27 aprile 2015,
n. 26996; Cass. pen., 28 maggio 2015, n. 27185; nonché I'autorevole commento di F. PALAZZO, Causalita
e colpa nella responsabilita medica (categorie dogmatiche e evoluzione sociale), in Cass. Pen., 3, 2010, pp.
1229 ss.

Sul punto v. C. CUPELLI, La Legge Gelli-Bianco e il primo vaglio della Cassazione: linee guida si, ma con
giudizio, in Dir. Pen. Contemporaneo, 13 giugno 2017; ID., Lo statuto penale ..., cit., pp. 10 ss. Nota nelle
disposizioni recentemente approvate una critica riproposizione di molti dei problemi gia emersi nella vi-
genza del precedente regime normativo F. D’ALESSANDRO, La responsabilita penale del sanitario alla luce
della riforma “Gelli-Bianco”, in Dir. Pen. Proc., 2017, pp. 573 ss.; ripropone tali considerazioni, seppur in
un quadro pitt ampio A. ROIATI, La colpa medica dopo la legge “Gelli-Bianco”: contraddizioni irrisolte,
nuove prospettive ed eterni ritorni, in Arch. Pen., 2, 2017, passim.

Cfr., su alcuni profili della colpa professionale inerenti all’onere della prova con particolare riferimento
all’interruzione di gravidanza, M.G. DI PENTIMA, L‘onere della prova nella responsabilita medica, Milano
2013, pp. 161 ss.

La limitazione emerge chiaramente dalla lettura della novella legislativa ed e corroborata dai
primi commenti dottrinali. Tra i molti contributi apparsi, v. C. CUPELLI, Lo statuto penale ..., cit.,
passim.; C. BRUSCO, La nuova legge sulla responsabilita penale degli esercenti le professioni
sanitarie, in Il Penalista, 1 marzo 2017; G. IADECOLA, Qualche riflessione sulla nuova discipli-
na della colpa medica per imperizia nella legge 8 marzo 2017 n. 24 (legge cd. Gelli-Bianco),
in Dir. Pen. Contemporaneo, 13 giugno 2017, passim. Sui profili accennati nel testo, si rileva la recente
pronuncia Cassazione Penale, Sezioni Unite, ud. 21 dicembre 2017, nella quale sono stati affrontati i pro-
fili di diritto inter-temporale, con particolare riferimento al trattamento giuridico del reo in relazione alla
disciplina astrattamente a lui pit favorevole nella comparazione tra il regime previgente e quello mutuato
dalla c.d. “Legge Gelli”.

In una certa misura, esprime un giudizio similare P. PIRAS, I/ discreto invito della giurisprudenza a fare noi
la riforma della colpa medica, in Dir. Pen. Contemporaneo, 4 luglio 2017, p. 5.

Tra i primi arresti giurisprudenziali, cfr. Cass. pen., sentenza 20 aprile 2017, n. 28187, con nota di C. CU-
PELLI, La Legge Gelli-Bianco ..., cit.
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43. Su cui v. EC. RAMPULLA, Il nuovo status giuridico dei medici specialisti in formazione, in Sanita Pubbl. e
Priv., 3, 2007, pp. 5 ss.; ID., L'attuazione del rapporto contrattuale dei medici specialisti in formazione, ivi,
5,2009, pp. 5 ss.; F.C. RAMPULLA, L. TRONCONI, Lo status giuridico dei medici specialisti in formazione
dopo i DPCM di attuazione, ivi, pp. 364 ss. Piu di recente, cfr. F.C. RAMPULLA, Le Scuole ..., cit., pp. 8
ss.; ID., Le novita introdotte ..., cit., pp. 8 ss.; ID., La responsabilita ..., cit., pp. 1 ss.

44. Atal proposito cfr., ad es., Cass. pen., 10 febbraio 2010; Cass. pen., 10 giugno 1999.

45. Come peraltro sottolineato da R. FRESA, La responsabilita penale in ambito sanitario, in AA.VV., | reati
contro la persona, |, Reati contro la vita e I'incolumita individuale, Trattato diretto da A. CADOPPI, S. CA-
NESTRARI, M. PAPA, Torino 2006, passim. Sul punto v. anche L. FORNARI, La posizione di garanzia del
medico, in A. BELVEDERE, S. RIONDATO (a cura di), Le responsabilita in medicina, Trattato di biodiritto di-
retto da S. RODOTA, P. ZATTI, Milano 2011, pp. 833 ss., soprattutto pp. 854 ss. Con particolare riferimento
agli specializzandi, cfr. E. ALBINI, La responsabilita penale del medico specializzando, in Emergency Care
Journal, www.ecj.it, 3, 2010, pp. 41 ss.

46. Ribadisce ampiamente il concetto, suffragando la trattazione attraverso I'ampio richiamo alla casistica
giurisprudenziale L. GIZZI, Equipe medica e responsabilita penale, Milano 2011, pp. 142 ss., spec. p. 144.

47. Cfr. EC. RAMPULLA, Le Scuole di specialita medica ed i doveri e i diritti dei medici in formazione specia-
listica, in Riflessioni Universo Pediatria, Spec. Suppl. al n. 1, marzo 2013, pp. 8 ss., spec. pp. 17 ss.; ID.,
Le Scuole ..., cit., pp. 8 ss. Prescindendo dal tema della delibera, v. anche D. CARNEVALE, Le scuole di
specializzazione di area sanitaria ed i medici in formazione specialistica, in Sanita Pubbl. e Priv., 5, 2013,
pp. 13 ss. Per una rassegna giurisprudenziale in materia di medici specializzandi, v. M. CARPINELLI, L.
SCALIA, Attuazione della normativa comunitaria in materia di medici specializzandi. La giurisprudenza del
Tribunale di Roma, in Federalismi.it, Osservatorio di Diritto Sanitario, 0, 2014, aggiornamenti dell’8 giugno
2016, pp. 1 ss.

48. L’approdo, ampiamente consolidato in giurisprudenza, viene tuttavia fortemente criticato da V. FINESCHI,
P. FRATI, C. POMARA, [ principi dell’autonomia vincolata, dell’autonomia limitata e dell’affidamento nella
definizione della responsabilita medica. Il ruolo del capo-équipe e dell’assistente (anche in formazione)
alla luce della recente giurisprudenza, in Riv. It. Med. Leg., 23, 2001, pp. 261 ss., spec. pp. 285-286, i quali
ritengono poco verisimile e financo errato che un medico in formazione possa assumere comportamenti
piti qualificati del modello che occorrerebbe seguire il quale, in taluni casi, potrebbe essere addirittura il
dirigente sanitario del reparto ove lo specializzando svolge abitualmente Iattivita.

49. Cfr. L. GIZZI, Equipe medica ..., cit., p. 147,

50. Per es., cfr. il caso di Cass. pen., 1 giugno 2007, nel quale il capo-équipe aveva abbandonato la sala ope-
ratoria senza ripresentarsi durante o successivamente all’intervento e lasciando che I'intervento chirurgico
venisse svolto integralmente dai due specializzandi in chirurgia.

51. F. PALAZZO, Il fatto di reato, Torino 2004, pp. 139 ss.; ID., Corso di diritto penale, Parte generale, Torino
2011, pp. 339 ss.; M. MANTOVANI, Sui limiti del principio di affidamento, in Ind. Pen., 1999, pp. 1195
ss.; ID., Il principio di affidamento nella teoria del reato colposo, Milano 1997, passim; di recente, cfr. G.
FORTUNATO, Ancora sui rapporti tra il principio di affidamento ed équipe medica, in Dir. Pen. Contempo-
raneo, 4 maggio 2017. In generale, sui molti profili dell’attivita d’équipe, cfr. ex multis, E. BELFIORE, Profili
penali dell’attivita medico-chirurgica in equipe. Sezione |. Evoluzione storico-dogmatica della responsa-
bilita per colpa, in Arch. Pen., 9, 1986, pp. 265 ss.; . AMBROSETTI, M. PICCINELLI, R. PICCINELLI, La
responsabilita nel lavoro medico d’equipe profili penali e civili, Torino 2003; S.G. BARDELLINI, A. FLORES
D’ARCAIS, A.M. PINCIROLI, L'equipe medica, in AA.VV., Malpractice medica, prerogative della persona,
voci emergenti della responsabilita, Il, Trattato dei nuovi danni, diretto da P. CENDON, Padova 2011, pp.
581 ss., soprattutto pp. 588 ss.

52. Per quanto attiene ai profili poc’anzi richiamati, v. diffusamente F. GELLI, M. HAZAN, D. ZORZIT (a cura
di), La nuova responsabilita sanitaria e la sua assicurazione, Milano 2017.

53. Parla emblematicamente, ad es., di “responsabilita sanitaria obbligatoriamente assicurata” M. HAZAN,
Alla vigilia di un cambiamento profondo: la riforma della responsabilita medica e della sua assicurazione
(DDL Gelli), in Danno e Resp., 1, 2017, pp. 75 ss., spec. p. 75 e pp. 86 ss., il quale rammenta quali siano
stati gli approdi giurisprudenziali che, di fatto, giustificano oggi un simile obbligo a fronte del cambiamen-
to di paradigma nei rapporti tra medico e paziente e dell’espansione dei compendi risarcibili e delle voci
del danno. Tra questi, cfr. Cass. pen., 22 gennaio 1999, n. 589; Cass. pen., 16 ottobre 2007, n. 21619;
Cass. Sez. Un., 11 gennaio 2008, n. 577.
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59.
60.

61.
62.
63.

Ci si riferisce, come pare ovvio, agli interventi tesi a contenere gli effetti degli eventuali esborsi relativi al
risarcimento del danno a vario titolo individuati nei cc.dd. Decreti “Balduzzi” e “Madia”: v. D.L. 13 set-
tembre 2012, n. 158, convertito in L. 8 novembre 2012, n. 189 e D.L. 24 giugno 2014, n. 90, convertito
in L. 11 agosto 2014, n. 114, soprattutto per quanto disposto dall’art. 27. La disciplina mutuata dalla c.d.
“Legge Balduzzi”, cionondimeno, presentava alcune criticita, come rilevato ad es., da M. GAGLIARDI,
Profili di rilevanza assicurativa nella riforma “Balduzzi”: poca coerenza e scarsa attenzione al sistema, in
Riv. It. Med. Leg., 2, 2013, pp. 771 ss. Del resto, sempre a partire dal c.d. “Decreto Balduzzi” si era tentata
la strada di arginare I"entita dei risarcimenti riconducendo la posizione del professionista all’alveo della re-
sponsabilita extracontrattuale ex art. 2043 c.c. e il rinvio agli artt. 138 e 139 del Codice delle Assicurazioni
Private. Su quest’ultimo punto, per una prima indicazione di come opererebbero tali disposizioni anche
con riferimento alle tabelle utilizzate per la liquidazione, cfr. M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., p. 83; G. BUF-
FONE, Lezioni di «Diritto Tabellare»: dagli artt. 138, 139 Cod. Ass., alle leggi 27/12 e 189/12, Relazione
tenuta al Corso “Come si liquida il danno civile”, Scuola Superiore della Magistratura, 16-18 ottobre 2013,
Firenze-Scandicci, in http://www.ilcaso.it/articoli/393.pdf; A. NEGRO, La vittoria delle tabelle milanesi, in
http://www.cedam.com, 7 giugno 2011; G. PONZANELLI, L'applicazione degli articoli 138 e 139 codice
delle assicurazioni alla responsabilita medica: problemi e prospettive, in Nuova Giur. Civ. Comm., 3/2,
2012, pp. 145 ss.; ID., L'art. 139 C.d.A. si applica anche fuori dal perimetro del codice delle Assicurazioni?
(In)certezze del Tribunale di Milano, in Danno e Resp., 8-9, 2013, pp. 896 ss.; R. DOMENICI, B. GUIDI,
La tabella delle menomazioni alla integrita psico-fisica comprese tra dieci e cento punti di invalidita ai sensi
dell’art. 138 del Codice delle assicurazioni (d.lgs. n. 209/05): riflessioni medico-legali, in Dir. e Fiscalita
dell’assicurazione, 2/1, 2012, pp. 323 ss.

Sul punto, v. la sintetica ma efficace ricostruzione di I. PARTENZA, Cli obblighi assicurativi di strutture e
professionisti sanitari previsti dall’art. 10 della legge Celli, in RiDaRe.it, 29 marzo 2017, pp. 1 ss., soprattut-
to p. 3; C. ALTOMARE, Assicurazione obbligatoria e validita temporale: I'impatto della Gelli sul comparto
assicurativo, ivi, 23 marzo 2017, pp. 1 ss., soprattutto p. 4;

Si tratta della nota teoria del rischio di impresa gia espressa dalla dottrina, su tutti P. TRIMARCHI, Rischio
e responsabilita oggettiva, Milano 1961.

Qualcuno ha parlato di “non assicurazione” anziché di “autoassicurazione” con riferimento al caso in
parola: sul punto cfr. C. ALTOMARE, Assicurazione obbligatoria ..., cit., p. 5. Per una condivisibile ricostru-
zione in chiave critica dell’istituto dell’autoassicurazione, cfr. G. ROMAGNOLI, Autoassicurazione della
responsabilita medica: compatibilita con i principi di diritto interno ed europeo, in Danno e Resp., 4, 2015,
pp. 329 ss.; ID., Riflessioni critiche sull’autoassicurazione della responsabilita medica: compatibilita delle
scelte delle regioni e delle aziende sanitarie con i principi di diritto interno ed europeo, in GiustAmm.it, 4,
2015, pp. 1 ss.

Sul ricorso all’autoassicurazione, cfr. R. CANGIANO, S. LORUSSO, Autoassicurazione da responsabilita
civile verso terzi delle Aziende ed Enti del SSR Basilicata: aspetti contabili, in Sanita Pubbl. e Priv., 5, 2013,
pp. 65 ss.; M.G. FAIELLA, Le regioni creano propri fondi di garanzia per il risarcimento dei pazienti, in Il
Corriere della Sera, 27 febbraio 2013; G. ROMAGNOLI, Riflessioni critiche ..., cit., pp. 1 ss. In ordine al
tema della franchigia, v. L. CARBONE, Responsabilita medica, strumenti assicurativi, danno erariale indiret-
to e le novita dal d.d.l. Gelli (nota a C. conti, sez. Lombardia, 4 ottobre 2016, n. 163), in GiustAmm.it, 12,
2016, pp. 1 ss., spec. pp. 25 ss.

Cfr. 1. PARTENZA, Cli obblighi assicurativi ..., cit., pp. 1 ss.

Del resto e la struttura ospedaliera a dover governare il rischio implicitamente riconducibile all’attivi-
ta medica, sicché sara responsabile anche per le negligenze commesse dal personale nella stessa ope-
rante, tanto in quanto dalla medesima attivita trae ordinariamente un costante beneficio: in dottrina, il
concetto felicemente espresso dal menzionato brocardo latino e stato approfondito, tra gli altri, da F.
FAROLFI, Orizzonti tradizionali e nuove prospettive sulla responsabilita dei padroni e dei committenti,
in Resp. Civ. Prev., 9, 2006, pp. 1422 ss.

Cfr., in particolare, I'analisi accurata sui profili assicurativi di F.C. RAMPULLA, Le Scuole ..., cit., p. 15.
Anche su questo punto v. M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., pp. 75 ss., soprattutto pp. 86 ss.

Cfr. M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., pp. 75 ss., soprattutto pp. 89 ss. laddove esprime un’interpretazione
della normativa in commento, secondo la quale non saremmo alla presenza di una classica clausola c.d.
“claims made”, bensi dinanzi ad una “deeming clause”, sul presupposto che la norma si riferisce alla de-
nuncia e non alla richiesta risarcitoria di terzi. In sostanza, rientrerebbero in siffatta copertura tutti gli eventi
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che I'assicurato “[...] abbia denunziato in corso di copertura ritenendoli come errori medici o comunque
fatti generatori di responsabilita e potenziali richieste risarcitorie di terzi”. L'Autore pone in evidenza i
rischi sottesi a tale costruzione, connessi al fatto che il mercato assicurativo non conosce oggi soluzioni
simili e, soprattutto, al fatto che le imprese potrebbero risultare ingiustamente esposte anche a fronte di
patologie lungolatenti. V. anche A. FEOLA, E. BARNARDEL, L.T. MARSELLA, Luci ed ombre delle polizze
assicurative per responsabilita professionale medica con clausola claims made, in Riv. It. Med. Leg., 2,
2016, pp. 715 ss.

64. V. M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., pp. 75 ss., soprattutto pp. 88 ss.

65. Cfr. atal proposito I. PARTENZA, Lassicurazione della responsabilita sanitaria post riforma Gelli e le criticita
del mercato: una mancata risposta ai bisogni reali, in Rivista Responsabilita Medica, http://www.rivistare-
sponsabilitamedica.it, 1, 2017, pp. 49 ss.; G. ROMAGNOLI, Autoassicurazione della responsabilita ..., cit.,
pp- 329 ss., spec. pp. 332 ss.

66. Sul punto v. ancora C. ALTOMARE, Assicurazione obbligatoria ..., cit., p 8.

67. Cfr. Trib. Palmi-Cinquefondi, Ord. 28 gennaio 2011, in Diritto e Procedura Civile, http://ilcaso.it, 2017. V.,
ancora, F. CUOMO ULLOA, Relazione, al Convegno di Pavia del 9 giugno 2017, dal titolo “Novita norma-
tive in tema di responsabilita sanitaria” e G. MIOTTO, Responsabilita medica e limiti di ammissibilita della
consulenza tecnica preventiva ex art. 696bis c.p.c., in http://dirittocivilecontemporaneo.com/2016/04; R.
MURONI, La duplice funzione della consulenza tecnica preventiva, in Resp. Civ. Prev., 2010, pp. 2327 ss.;
G. BUFFONE, Un ruolo centrale per la consulenza tecnica preventiva, in Guida al diritto, 2017, pp. 77 ss.

68. Si legga in proposito M. VACCARI, Questioni controverse in tema di mediazione, in Questione Giustizia,
1, 2015, pp. 129 ss. Potrebbe darsi che leggi regionali affidassero al Difensore civico il ruolo di mediatore,
in base al comma 3 dell’art. 2 della Legge che dispone che lo stesso possa intervenire, una volta accertata
la fondatezza della segnalazione, a tutela del diritto leso.

69. Non bisogna confondere la menzionata azione risarcitoria, di natura civile, da esperirsi in ambito sanitario
avverso il personale medico o in formazione, nonché avverso le strutture pubbliche sanitarie, per un’at-
tivita materiale ivi compiuta — corredata, come si & visto, da un termine di prescrizione di durata quin-
quennale nel caso di responsabilita extracontrattuale, ovvero decennale per il caso della responsabilita
contrattuale — con la diversa actio damni derivante da attivita provvedimentale illegittima della pubblica
amministrazione, nella quale ricadono anche i provvedimenti amministrativi imputabili alle strutture sani-
tarie. In merito ad alcuni profili problematici di quest’ultima e distinta azione risarcitoria regolata dall’art.
30 c.p.a., si veda ex multis, se si vuole, G.C. RICCIARDI, Sull’(in)opportunita del termine decadenziale per
Iaccesso all’azione risarcitoria innanzi al giudice amministrativo, in Astrid-Rassegna, 15, 2013, pp. 1 ss.
In ordine ai profili processuali diffusamente riscontrabili nella Legge, cfr. U. COREA, I profili processuali
della nuova legge sulla responsabilita medica: note a prima lettura, in Judicium, 30 giugno 2017, pp. 1 ss.;
G. OLIVIERI, Prime impressioni sui profili processuali della responsabilita sanitaria (legge 8 marzo 2017,
n. 24), ivi, 8 marzo 2017, pp. 1 ss.; V. AMIRANTE, Brevi note sulla legge di riforma della responsabilita
sanitaria, in Questione Giustizia, 27 luglio 2017, pp. 1 ss., soprattutto pp. 6 ss.

70. Peraltro, gia dal momento della sua introduzione nell’ordinamento, I'art. 696 bis c.p.c. si caratterizzava
per la particolarita della sussistenza di un obbligo, gravante in capo al consulente nominato, di tentare
la conciliazione delle parti prima del deposito della relazione. Per una prima indicazione dei caratteri
che contraddistinguono l'istituto, v. L.P. COMOGLIO, Le singole misure cautelari, in L.P. COMOGLIO, C.
FERRI, M. TARUFFO, Lezioni sul processo civile. Il. Procedimenti speciali, cautelari ed esecutivi, Bologna
2011, pp. 65-66. Si suggerisce anche la lettura di M. VACCARI, L’ATP obbligatorio nelle controversie di
risarcimento dei danni derivanti da responsabilita sanitaria, in RiDaRe.it, 21 marzo 2017, pp. 19 ss., spec.
pp. 21-22, il quale mette in luce le distinzioni sussistenti tra I'istituto di cui all’art. 696 bis c.p.c. e quello
regolato dall’art. 445 bis c.p.c., nonché le possibili sovrapposizioni con il procedimento di negoziazione
assistita. Sull’art. 445 bis c.p.c., v. anche P. LICCI, I nuovo accertamento tecnico preventivo obbligatorio
nelle controversie previdenziali: 'occasione mancata per I'ottenimento rapido di un titolo esecutivo?, in Ju-
dicium, www.judicium.it, 14 maggio 2012; V. MONTELEONIE, I/ recente art. 445 bis c.p.c. tra antinomie si-
stemiche e prospettive razionalizzanti, ivi, 23 luglio 2015. Rileva delle criticita nell’asimmetria sussistente
tra c.t.p. e mediazione A. FITTANTE, L'innovazione del disegno di legge Celli nell’introduzione dell’azione
di responsabilita medica, in Arch. Giur. Circ. e Sin. Strad., 7-8, 2016, pp. 567 ss.

71. Come rilevato da M. VACCARI, L’ATP obbligatorio ..., cit., p. 22, “[...] Si tratta di una norma che riveste
carattere di assoluta novita in quanto stabilisce un termine essenziale per lo svolgimento di un’attivita /ato
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sensu processuale. La ratio di tale disposizione & con tutta probabilita da individuarsi nell’esigenza di con-
tenere i tempi per I'espletamento della ADR [...]”: corsivo dell’Autore.

In ordine alle caratteristiche strutturali che informano il procedimento sommario di cognizione, cfr. ex mul-
tis, autorevolmente C. FERRI, Il procedimento sommario di cognizione, in Riv. Dir. Proc., 2010, pp. 92 ss.;
L.P. COMOGILIO, C. FERRI, Il procedimento sommario di cognizione, in L.P. COMOGLIO, C. FERRI, M.
TARUFFO, Lezioni sul processo ..., cit., pp. 111 ss.; R. CAPONI, Un modello ricettivo delle prassi migliori:
il procedimento sommario di cognizione, in Foro It., 5, 2009, pp. 334 ss.; F.P. LUISO, Il procedimento
sommario di cognizione, in Giur. It., 2009, pp. 1568 ss.

Si pensi, oltre alle caratteristiche peculiari proprie dell’istruzione sommaria, al fatto che il giudizio possa
concludersi con un’ordinanza decisoria, la quale a sua volta puo acquistare efficacia di giudicato e dispie-
gare effetti di condanna, di accertamento o costitutivi, assurgendo a titolo esecutivo ed idoneo all’iscrizio-
ne di ipoteca giudiziale.

V. ancora, per quanto riportato nel testo, L.P. COMOGLIO, C. FERRI, I/ procedimento sommario ..., cit., p.
118.

Si tratta, come pare evidente, di una deroga rispetto alla disciplina di diritto comune riportata all’art. 91,
comma 2, c.p.c.

Sul punto, vale la pena di notare come I'IVASS gia con riferimento al regime della responsabilita civile
per la circolazione stradale si sia contraddistinto per un effettivo controllo sull’operato delle Compagnie,
sovente presidiato da sanzioni non marginali.

Cfr. le varie considerazioni riportate in U. COREA, [ profili processuali ..., cit., pp. 8 ss.

Dichiara immediatamente tali finalita, nel suo contributo, F. MARTINI, L‘azione diretta del soggetto dan-
neggiato nella legge Gelli-Bianco, in RiDaRe.it, 21 marzo 2017, pp. 4 ss. Sul tema, v. anche M. HAZAN,
Alla vigilia ..., cit., pp. 75 ss., spec. pp. 87 ss.

Questa e anche 'opinione di F. MARTINI, L'azione diretta ..., cit., p. 6.

In questa sede, sembra utile richiamare almeno in nota il testo dell’art. 144 C.d.A., rubricato “Azione
diretta del danneggiato”, il quale sancisce quanto segue: “1. Il danneggiato per sinistro causato dalla
circolazione di un veicolo o di un natante, per i quali vi é obbligo di assicurazione, ha azione diretta per
il risarcimento del danno nei confronti dellimpresa di assicurazione del responsabile civile, entro i limiti
delle somme per le quali é stata stipulata I’assicurazione. 2. Per I'intero massimale di polizza I'impresa di
assicurazione non puo opporre al danneggiato eccezioni derivanti dal contratto, né clausole che preveda-
no l’eventuale contributo dell’assicurato al risarcimento del danno. L'impresa di assicurazione ha tuttavia
diritto di rivalsa verso I’assicurato nella misura in cui avrebbe avuto contrattualmente diritto di rifiutare o
ridurre la propria prestazione. 3. Nel giudizio promosso contro I'impresa di assicurazione é chiamato anche
il responsabile del danno. 4. 'azione diretta che spetta al danneggiato nei confronti dell'impresa di assi-
curazione é soggetta al termine di prescrizione cui sarebbe soggetta I’azione verso il responsabile”. Come
riesce evidente dalla lettura dell’intera disposizione, vi sono molti punti in comune con la nuova disciplina
posta dalla L. n. 24/2017, ma anche elementi di differenziazione che richiedono una trattazione compiuta
in sedi specialistiche. Rispetto a quanto esposto nel testo, tuttavia, la disposizione di maggiore rilievo pare
essere 'art. 144, comma 2, come sopra riportato.

Molto interessante, anche su questo punto, € la schematica ma lucida dissertazione di F. MARTINI, [“azio-
ne diretta ..., cit., p. 7.

Cfr., ad es., Cass. civ., 24 marzo 2006 n. 6635.

Nel tema del litisconsorzio e delle implicazioni processuali che lo interessano, cfr. U. COREA, I profili
processuali ..., cit., p. 9.

Cfr. . MARTINI, L’azione diretta ..., cit., p. 8.

Su questi profili si richiama a S. MELE, La protezione legale dei dati sensibili sanitari: cosa fare per essere in
compliance con il Regolamento Cenerale sulla Protezione dei Dati Personali dell’Unione Europea?, Rela-
zione al “1° Convegno Nazionale Cyber Risk in Sanita”, Milano il 12 aprile 2017; A. VENTURI, Intervento
conclusivo, Chiusura dei lavori al “7° Convegno Nazionale Cyber Risk in Sanita”, Milano il 12 aprile 2017.
Su cui v., di recente, F.G. CUTTAIA, La responsabilita amministrativa del medico, Padova 2016; V. CARBONE,
La responsabilita del medico pubblico dopo la legge Balduzzi, in Danno e Resp., 4, 2013, pp. 378 ss.; D.
CHINDEMI, Il danno erariale in materia di responsabilita medico-sanitaria, in Resp. Civ. Prev., 5, 2011, pp.
1166 ss. Per uno sguardo pit distaccato rispetto ai recenti svolgimenti, v. M. CLARICH, La responsabilita del
medico nelle strutture sanitarie pubbliche, in AA.VV., La responsabilita medica, Milano 1982, pp. 178 ss.
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87. In assenza di specifiche previsioni riscontrabili a prima lettura, si ritiene che il termine decadenziale di un
anno operi anche con riferimento alle azioni di responsabilita amministrativa dei pubblici dipendenti o del
personale convenzionato, compresi gli specializzandi.

88. Cfr. quanto riportato da G. BUFFONE, Azione di rivalsa entro un anno dal pagamento, in Guida al Diritto,
15, 1 aprile 2017, pp. 15 ss. Pare essere strettamente connesso al profilo richiamato nel testo anche quello,
non esposto per ragioni di spazio, afferente alla non opponibilita sia degli accertamenti della responsabilita
operati nel giudizio risarcitorio di condanna della Struttura, sia delle eventuali transazioni concluse con il
paziente dalla Struttura medesima o dalla Compagnia assicurativa.

89. Sul punto v. sinteticamente F.G. CUTTAIA, La responsabilita civile ..., cit., p. 6

90. Su cuiv. C. BONORA, La responsabilita amministrativa dei medici: configurazione del danno erariale arre-
cato dal sanitario all’amministrazione di appartenenza, in Sanita Pubbl. e Priv., 1, 2007, pp. 64 ss. Peraltro,
occorre segnalare che ad eccezione di alcune tipologie di sentenze penali, per la verita il giudizio contabi-
le resta connotato da caratteri di autonomia e indipendenza tali da affrancarlo dai precedenti accertamenti
giudiziali di condanna del giudice civile e di quello amministrativo, i quali non dispiegano alcuna efficacia
vincolante rispetto all’esito dell’accertamento della successiva responsabilita amministrativo-contabile del
dipendente, vista anche la peculiarita e i parametri oggetto della valutazione. Sul punto, v. L. CARBONE,
Responsabilita medica ..., cit., pp. 1 ss., spec. pp. 15-16.

91. Cfr., per una comparazione con la giurisprudenza del Giudice Ordinario sopra richiamata, ad es., Corte
conti, Sicilia, 2 marzo 2015, n. 61; Corte conti, Sicilia, 23 marzo 2012, n. 1015; Corte conti, Sicilia, 23
gennaio 2012, n. 18; Conte conti, Veneto, 12 luglio 2002, n. 54.

92. Si rinvia alle notazioni di F.C. RAMPULLA, La responsabilita civile dei pediatri e degli specializzandli, cit.,
p. 7, che avanza la tesi, anconché contrastata dalla costante giurisprudenza che nel caso dei convenzionati
tratterebbesi di attivita sanitarie previste dalla legge quali prestazioni amministrative, erogate dal personale
legato alle ASL da un rapporto di para-subordinazione e quindi ricostruibili in termini squisitamente pub-
blicistici.

93. Cfr. C. MINNELLA, La colpa medica ..., cit., p. 2, nonché P. CATTARI, Prime riflessioni ..., cit., pp. 15 ss.

94. V. ancora F.C. RAMPULLA, Le Scuole ..., cit., pp. 8 ss.; ID., La responsabilita ..., cit. pp. 1 ss.; ID., Il nuovo
status ..., cit., pp. 5 ss.; ID., Lattuazione del rapporto ..., cit., pp. 5 ss.; FC. RAMPULLA, L. TRONCONI,
Lo status giuridico ..., cit., pp. 364 ss.; si richiama inoltre E. ALBINI, La responsabilita penale ..., cit., pp.
41 ss.

95. Secondo il noto modello elaborato da J. REASON, L’errore umano, Roma 2014, con traduzione di O. PAR-
LANGELI e a cura di P. RUGARLI, passim; ID., Piccoli fallimenti e grandi disastri. Natura e varieta dell’er-
rore umano, Milano 2016; per alcuni testi in lingua originale v. J. REASON, Human error, New York 1990,
cit. in trad.; 1D, Managing the Risks of Organizational Accidents, Aldershot 1997. Tra gli altri Autori e all’in-
terno di una bibliografia potenzialmente sterminata, sul tema vale la pena di citare R. HURST, R.L. HURST
(Editors), Pilot Error: The Human Factors, New York 1982; K.E. WEICK, Organizational culture as a source
of high reliability, in California Management Rev., 29/2, 1987, pp. 112 ss.; T. LA PORTE, P. CONSOLINI,
Working in practice but not in theory: theoretical challenges of high reliability organizations, in Journal
Publ. Admin. Research and Theory, 1, 1991, pp. 19 ss.; U. BECK, Risk Society, London 1992; D. MARX,
Maintenance Error Causation, Washington 1999; K.E. WEICK, K.M. SUTCLIFFE, Managing the unexpected,
San Francisco 2001. Per qualche indicazione in ordine alla letteratura concernente I’errore in medicina
cfr., ex multis, INSTITUTE OF MEDICINE, To Err Is Human: Building a Safer Health System, Washington
1999; ID., Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century, Washington 2001; R.
GROL, Improving the Quality of Medical Care: Building Bridges among Professional Pride, Payer Profit, and
Patient Satisfaction, in Journal of the American Med. Association, 286, 2001, pp. 2578 ss.; R. HAYWARD, T.
HOFER, Estimating Hospital Deaths Due to Medical Errors; Preventability Is in the Eye of the Reviewer, ivi,
286, 2004, pp. 415 ss. Del resto, non vi & dubbio che il verificarsi dell’errore possa trovare terreno fertile
nella stessa complessita organizzative delle strutture sanitarie: in merito a quest’ultimo tema, cfr. P. PREVI-
TALI, Complessita organizzativa e management nelle Aziende Sanitarie e Ospedaliere, in Sanita Pubbl. e
Priv., 3-4, 2013, pp. 44 ss.; P. PREVITALI, A. VENTURI, Sanita e decreto legislativo 231/2001: I'evoluzione
dei modelli organizzativi in Regione Lombardia, ivi, 6, 2011, pp. 53 ss., e D. DE RADA, Cli standard della
struttura tra deficit organizzativi, strutturali ed ambientali: le problematiche connesse all'imputazione della
responsabilita civile, in Sanit. Pubbl. e Priv., 2018 fasc. 2

96. Per ragioni di spazio non e stato possibile in questa sede riproporre I’analisi della normativa relativa al
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Fondo, la quale presenta comunque aspetti procedurali di un certo interesse. Sul punto, cfr., ad es., G.
OLIVIERI, Prime impressioni ..., cit., pp. 8-9; M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., p. 86; V. AMIRANTE, Brevi
note ..., cit., pp. 24-25.

Cfr. D.L. 13 agosto 2011, n. 138, D.L. 13 settembre 2012, n. 158 e D.L. 24 giugno 2014, n. 90, tutti con-
vertiti in legge con modificazioni, e cfr. G. DE LUCA, B. DI GIACOMO, A. TARZIA, La riforma “Madia”:
per una nuova amministrazione pubblica, Tricase, 2016, passim.

Su cui cfr. quanto veniva gia disposto dall’art. 27, comma 1 bis, del D.L. 24 giugno 2014, n. 90, convertito
in Legge 11 agosto 2014, n. 114 con modificazioni.

In questo si concorda con le osservazioni, per la verita molto pil aspre e critiche su molti aspetti della
normativa, riportate da I. PARTENZA, L’assicurazione ..., cit., pp. 49 ss., spec. pp. 55 ss.

100.Cfr., ad es., M. HAZAN, Alla vigilia ..., cit., p. 86.
101.Nel rilevare un’infungibilita tra copertura assicurativa ed autoassicurazione, si concorda con I'opinione di

G. ROMAGNOLI, Autoassicurazione della responsabilita ..., cit., pp. 329 ss., soprattutto pp. 335 ss.; ID.,
Riflessioni critiche ..., cit., pp. 1 ss.

102.La letteratura in materia & molto ampia. Cfr., per tutti, L. CARLASSARE, L'art. 32 della Costituzione e il suo

significato, in R. ALESSI (a cura di), ’Amministrazione sanitaria, Vicenza 1967, pp. 103 ss.; G. CORDINI,
Il principio fondamentale di tutela della salute nella Costituzione italiana, in Foro Pad., 10-11, 1979, Il, pp.
33 ss.; ID., Ambiente e salute. Il valore comunitario del principio di democrazia nel pensiero di Mortati, in
M. GALIZIA (a cura di), Forme di stato e forme di governo: nuovi studi sul pensiero di Costantino Mortati,
Milano 2007, pp. 425 ss.; M. LUCIANI, I/ diritto costituzionale alla salute, in Dir. Soc., 1980, pp. 769 ss.;
ID., Diritto alla Salute (voce), in Enc. Giur. Treccani, XXVII, 1991; G. DE CESARE, Sanita (voce), in Enc.
Dir., XLI, 1989; S. HOLMES, C.R. SUNSTEIN, I/ costo dei diritti. Perché la liberta dipende dalle tasse, Bo-
logna 2000; A. SIMONCINI, E. LONGO, Art. 32, in R. BIFULCO, A. CELOTTO, M. OLIVETTI (a cura di),
Commentario alla Costituzione, Torino 2006, pp. 655 ss. Per un’attualizzazione rispetto al rapporto inter-
corrente tra erogazione del servizio, livelli delle prestazioni e risorse disponibili, v. ad es. C. TUBERTINI,
Pubblica amministrazione e garanzia dei livelli essenziali delle prestazioni. Il caso della tutela della salute,
Bologna 2008; C. BOTTARI, La tutela della salute tra garanzie degli utenti ed esigenze di bilancio, Bologna
2012; C. BOTTARI, E JORIO, Per una sanita migliore occorre separare il debito dalla gestione ordinaria,
in Sanita Pubbl. Priv., 2012, pp. 26 ss.; L. DI GIOVANNI, “Budget” di salute e L.E.P.: rapporti reciproci e
conseguenze organizzative, in Rass. Dir. Farm. e della Salute, 2, 2016, pp. 204 ss.

103.A proposito delle quali cfr., di recente, L.P. TRONCONI (a cura di), Prospettive in sanita: criticita economi-

che, giuridiche ed organizzative, Santarcangelo di Romagna 2015; ID., Unione Europea e diritto alla tutela
della salute: problematiche giuridiche comparate, Santarcangelo di Romagna 2016.
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UNA “TRANSITORIA” PRECOCITA PUBERALE

S. Lasorella, M.L. lezzi, L. Zagaroli, G. Varriale, A. Verrotti
Clinica Pediatrica Ospedale San Salvatore - SS di Pediatria-Universita degli Studi di L’Aquila

Lo sviluppo di caratteri sessuali prima dell” anno di eta € molto raro, fatta eccezione per la com-
parsa di telarca prematuro isolato. Diversamente lo sviluppo concomitante di peli pubici/ascellari
prima dell” anno di eta associato a telarca pone la necessita di effettuare un approfondimento dia-
gnostico al fine di porre diagnosi differenziale tra mini-puberty, cause di puberta precoce centrale
e periferica. L.M. e una piccola di 3 mesi che giunge a visita specialistica presso la nostra unita di
Endocrinologia Pediatrica per comparsa di telarca bilaterale e pubarca da circa 15 giorni. La piccola
€ nata a termine da parto spontaneo. Periodo perinatale nella norma. Genitori non consanguinei.
Riferita accelerazione della velocita di crescita con passaggio negli ultimi 6 mesi dal 50°centile a
+2DS. La piccola e allattata esclusivamente al seno. All’'esame obiettivo si apprezzano pubarca e
telarca bilaterale di stadio 3 secondo Tanner, no ircarca, genitali esterni con labbra minori e cap-
puccio clitorideo prominenti. Non incremento patologico della pressione arteriosa. Vengono dosati
basalmente 170OHP pari a 4.40 ng/ml, ACTH 70,5 pg/ml, LH 0.36 mU/ml, FSH 1.9 mU/ml, estradio-
lo 14 pg/ml. Valori di DHEAS, DHEA, A4androstenedione,cortisolo, testosterone totale, prolattina,
TSH e FT4 nella norma. Beta-hCG, LDH, AFP,Ca-125, CEA, CA 19-9 negativi. 'RX mano-polso
sinistro mostra eta ossea aumentata di circa 6 mesi rispetto alla cronologica. L'ecografia addome
mostra logge surrenaliche nella norma, utero nei limiti di norma (1,4 ml), endometrio visibile pari
a 2 mm, ovaie ai limiti superiori di norma con follicoli multipli (max 14mm).Nel forte sospetto di
una precocita puberale periferica secondaria a SAG non classica viene effettuato test da stimolo con
ACTH che risulta dubbio collocando il risultato tra popolazione normale/stato di portatore (17OHP
basale 4,36 ng/ml, 170OHP dopo 60’ 10,1 ng/ml). Per escludere una puberta precoce centrale viene
eseguito test di carico con GnRH che mostra un pattern di tipo prepubere con FSH picco pari a
25,85 mU/ml e LH picco pari a 1,87 mU/ml. Dato il test ACTH dubbio viene effettuato dosaggio di
pregnantriolo e 17-chetosteroidi urinari che risultano ai limiti superiori di norma. La ricerca delle
principali mutazioni del gene della 21-idrossilasi, 3-beta-idrossisteroido-deidrogenasi e 11-idrossi-
lasi risultano negative. Data la dubbiosita del quadro si decide rivalutazione a 3 mesi. Dopo 3 mesi
la piccola presenta stazionarieta del pubarca con modesta regressione del telarca. Il test da stimolo
con ACTH risulta normale (17OHP basale 0,45 ng/ml e 60" 2,41 ng/ml) con valori di estradiolo
<10 pg/ml. La RM addome mostra utero di dimensioni sovrapponibili all’ecografia precedente con
follicoli < 6 mm. Alla luce dell’evoluzione clinica e laboratoristica viene posta diagnosi finale di
iper-17-idrossiprogesteronemia transitoria verosimilmente legata ad una temporanea ridotta attivita
della 21-idrossilasi responsabile della virilizzazione e telarca prematuro da transitoria secrezione di
estradiolo da follicolo ovarico.
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UNO STRANO CASO DI LINFOADENOPATIA

A. Piccorossi 1, D. Onofrillo 2, V. Cecinati 2, A. Sau 2, A. Verrotti!
'Clinica Pediatrica, L'Aquila
2Dipartimento di Ematologia, Medicina Trasfusionale e Biotecnologie, UOSD Ematologia
ed Oncologia Pediatrica, Ospedale Spirito Santo Pescara

A. paziente di 15 anni giunto alla nostra osservazione per grave anemia emolitica autoimmune da
anticorpi caldi (AEA). In anamnesi storia di linfoadenopatia ricorrente, a 6 anni biopsia linfonodale
inguinale dx che documentava quadro di linfadenite con trasformazione progressiva del centro
germinativo. All’eta di 13 anni asportazione linfonodo inguinale con istologia suggestiva per lin-
foadenopatia IgG4 correlata, valori sierici di IgG4 normali, ricerca autoimmunita negativa, assenti
segni o sintomi correlati alla “Sindrome da 1gG4”. A 15 anni leucopenia con lieve piastrinopenia,
seguita da una franca neutropenia per cui venivano eseguiti: aspirato midollare(incrementato nu-
mero di plasmacellule), biopsia osteomidollare(minima quota di plasmacellule IgG4 positive non
interpretabile come coinvolgimento midollare), TC addome(ipotrofia delle sezioni epatiche destre
con parenchima disomogeneo). All'ingresso il ragazzo si mostrava estremamente sofferente, eseguiti
esami ematochimici suggestivi per anemia emolitica da anticorpi caldi (Hb iniziale 6.3 gr/dl). Per
iniziale reticolocitopenia effettuato mieloaspirato che evidenziava iperplasia delle serie eritroide
con elementi binucleati, ponti intercitoplasmatici, dissociazione maturativa nucleo/citoplasma, ten-
denza alla macrocitosi, non alterate le restanti serie. Citofluorimetria MO nella norma, citogenetica
(46, XY). La biopsia osteomidollare ha mostrato un midollo ipoplasico con blocco maturativo dell’e-
ritropoiesi compatibile con causa emolitica in presenza di modesta componente linfoide esente
da atipie. Presenti ipergammaglobulinemia, positivita ASMA ed incremento patologico dei linfociti
doppi negativi (DN). Evidenza di epatosplenomegalia all’eco addome. Valori di al di sopra dei limiti
di linfociti DN, linfoadenopatia persistente con splenomegalia, anemia emolitica ed ipergammaglo-
bulinemia erano suggestivi per sindrome linfoproliferativa autoimmune (ALPS), pertanto, sono stati
eseguiti il test funzionale per FAS(linfociti sopravviventi 79%) ed il dosaggio della IL10(nella norma).
In 3a giornata aggravamento dell’anemia (Hb 2.9 gr/dl) in corso di trattamento con metilpredniso-
lone ev(2 mg/kg/die). Per tale ragione somministrate 1gVena(800 mg/kg) per 2 giorni.In 6a giornata
per il persistere di anemia severa e reticolocitopenia somministrato metilprednisolone (750 mg) per
3 giorni consecutivi. Dopo progressivo miglioramento il paziente e stato dimesso con terapia steroi-
dea orale che ha proseguito per 6 mesi con tapering fino a sospensione. Seguiva all’interruzione del
prednisone comparsa di porpora trombocitopenica immune acuta con manifestazioni emorragiche,
ripresentatasi in tre occasioni dopo iniziale risposta al trattamento con IgVena e desametasone. A
seguito della 3a recidiva, nell’ottica di un quadro compatibile pit con ALPS che con malattia scle-
rosante da 1gG4, veniva posta indicazione all’avvio di terapia immunomodulante con micofenolato
mofetile, il rituximab veniva escluso per il rischio di determinare un immunodeficit secondario,
evento possibile nei pazienti con ALPS.
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UN DOLORE INSOPPORTABILE! CRISI VASO-OCCLUSIVA ACUTA
IN UN CASO DI TALASSEMIA FALCIFORME

C. Cafagno, G.C. Del Veecchio, P. Giordano
Universita degli Studi di Bari A. Moro

Galip ha 9 anni, e dall’eta di 12 mesi & seguito presso |'ambulatorio di ematologia dell’UO Bruno
Trambusti di Bari per diagnosi di anemia falciforme. Giunge in pronto soccorso per intense algie in
regione lombare. E’ in discrete condizioni generali, colorito roseo-pallido, obiettivita cardio-respira-
toria nella norma, e addome trattabile alla palpazione. Il piccolo urla e si dimena per il dolore tanto
da non riuscire a stare in decubito supino o seduto con il tronco poggiato sullo schienale della sedia.
Gli esami ematochimici rilevano: Hb 10,1 g/dL, RBC 3850000/uL, PCR 0,9 mg/l, iperbilirubinemia
1,54 mg/dl (a prevalenza indiretta), indici di funzionalita epatica e renale nella norma, coagulazione
ed elettroliti sierici nella norma. Esegue Rx del torace (“accentuazione degli ili polmonari e del di-
segno bronco-vascolare con impegno interstiziale ed affastellamento della trama polmonare in sede
ilo-basale destra”), ed eco addome (“milza aumentata di volume 11,7 cm, ad ecostruttura regolare
con presenza a livello del polo splenico superiore di formazione rotondeggiante di aspetto cistico
del diametro massimo di 8mm. Presenza di falda di versamento nel recesso epato-renale, in sede
perisplenica e in fossa iliaca destra nello scavo pelvico”). Alla luce della clinica e dei reperti stru-
mentali e di laboratorio, se ne dispone il ricovero per sospetto di “Crisi vaso-occlusiva in bambino
affetto da drepanocitosi”.

Le crisi vaso-occlusive sono eventi acuti in cui, in presenza di basse tensioni di ossigeno, I’'HbS ten-
de a formare polimeri che si aggregano in formazioni voluminose, responsabili della deformazione
falciforme dei globuli rossi, i quali divenendo pit rigidi tendono ad occludere i vasi e ad emolizzare.
Tale fenomeno causa I'attivazione endoteliale e il consequenziale rilascio di mediatori della flogosi
e I'attivazione della cascata inflammatoria e coagulativa. Le crisi interessano sia il micro che il ma-
crocircolo, soprattutto degli organi a flusso ematico pili lento e ad attivita metabolica piu elevata.
Le cause che scatenano la crisi sono varie: infezioni, freddo, attivita fisica intensa, allettamento pro-
lungato, disidratazione, ma spesso esse rimangono del tutto ignote. La terapia consiste nel garantire
una rapida analgesia, mantenere un’opportuna idratazione, e se necessario trasfondere ed eseguire
terapia antibiotica in caso di segni di infezione.

A Galip e stata eseguita un’infusione di soluzione fisiologica, terapia analgesica con paracetamolo
ev per 5 giorni, ibuprofene per os per 5 giorni e tramadolo ev il primo giorno di degenza, e infine
terapia antibiotica con ceftriaxone ev. Si assiste a una progressiva riduzione della sintomatologia al-
gica, e Galip viene dimesso dopo 6 giorni in buone condizioni cliniche generali e diagnosi di “Crisi
vaso-occlusiva dolorosa e sequestro splenico in paziente affetto da anemia a cellule falciformi”, con
indicazione a tornare a controllo ambulatoriale.
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UN CASO DI REFLUSSO VESCICO URETERALE TRASCURATO

G. Aceto, P. Giordano, B. Mola
Scuola di Specializzazione in Pediatria dell’Universita degli Studi di Bari, U.O.C. Trambusti

[l reflusso vescico-ureterale € un’anomalia dell’apparato urinario, presente nello 0,4 -0,8 % della
popolazione pediatrica e puo essere primario o secondario a malformazioni anatomiche. Il reflusso
e causa di infezioni recidivanti delle vie urinarie che possono esitare in lesioni cicatriziali dei reni
con evoluzione sino ad una vera e propria nefropatia da reflusso. La risoluzione del reflusso avviene
spontaneamente fino al 10% dei casi nel primo anno, nella restante parte dei casi & necessario uno
stretto follow-up per scongiurare complicanze gravi.

Cristian (4 anni e 8 mesi) terzogenito nato a termine da parto spontaneo, con diagnosi prenatale di
dilatazione delle vie urinarie. Alla nascita venne posta diagnosi di reflusso vescicoureterale di [V-V
grado bilaterale. Nonostante I'indicazione alle successive valutazioni nefrologiche il piccolo non &
mai stato seguito per il suddetto problema. Giunge alla nostra attenzione in data 21/12/2017 per
piuria e valutato ecograficamente veniva riscontrata marcata idroureteronefrosi bilaterale e con-
seguente riduzione dello spessore parenchimale. Ricoverato d’urgenza si eseguivano esami con
riscontro di insufficenza renale (azotemia 124 mg/dL [v.n. 16-50], creatinina 1.88 mg/dL [v.n. 0.3-
0.6]). Durante il ricovero veniva intrapresa terapia antibiotica e.v. e posizionato catetere di Fooley,
con subitaneo miglioramento delle condizioni generali e funzionalita renale. Successivi controlli
hanno dimostrato RVU bilaterale con pielonefrite cronica (DMSA 65% rene destro, 35% rene sini-
stro) e avviato a correzione chirurgica sec. Cohen.

La corretta gestione di un paziente affetto da RVU prevede notevole impegno sia da parte dei Ne-
frologi pediatri che da parte del Care-giver, impegnati nel ridurre il numero di infezioni ed evitare il
danno renale fino a risoluzione chirurgica della causa del reflusso.
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LA PRIMA PAPPA NON SI SCORDA MAI

GC. Bardasi, G. Ricci, A. Pession
Scuola di Specializzazione in Pediatria di Bologna

CASO CLINICO. D. 5.5 mesi, giunge in PS per vomito ripetuto e iporeattivita presenti da un’ora.
Anamnesi perinatale e patologica muta, latte materno (LM) esclusivo, crescita e sviluppo regolari, 3
ore prima aveva assunto la prima pappa composta da brodo di zucca, patate, carote, crema di mais-ta-
pioca, parmigiano e olio d’oliva. In PS: buone condizioni generali e di idratazione, vigile e reattivo,
obiettivita nella norma. Esami ematici in urgenza nella norma. Dopo 2 ore di osservazione, in cui
assume LM con buona tolleranza, viene dimesso con diagnosi di reazione allergica al latte e avviato a
valutazione allergologica che rileva dermatite atopica al volto e dermatite seborroica al cuoio capellu-
to, skin prick test negativo per LV, patata, mais, carota e zucca, RAST negativo per i principali alimenti
con IgE totali nella norma. Nel sospetto di Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) si
sospende il divezzo. Per meglio definire il quadro si decide reintroduzione graduale degli alimenti,
previo Oral Food Challenge (OFC), prima con crema di riso e poi con semolino di grano, olio d’oliva,
agnello, in entrambi i casi senza reazioni. A domicilio, dopo 7 giorni, assume pappa con agnello in
quantita maggiore rispetto all’lOFC e dopo 2 ore torna in PS per vomito e iporeattivita, una scarica
diarroica in triage. Dimesso dopo 5 ore di osservazione, in cui assume LM con buona tolleranza, con
indicazione ad evitare I'agnello. Riprende I"esecuzione di OFC con yogurt di soia, coniglio e brodo di
carota, in tutti i casi senza reazioni. Attualmente assume a domicilio tutti gli alimenti testati con ottima
tolleranza e regolare accrescimento.

DISCUSSIONE. La FPIES e un’allergia alimentare non IgE-mediata, da considerare come potenziale
emergenza medica poiché il 15% dei casi, sfocia in instabilita emodinamica e ipotensione. La FPIES
acuta si manifesta 1-4 ore dopo la prima ingestione dell’alimento con vomito e a volte iporeattivita,
entro 5-10 ore puod comparire diarrea acquosa/ematica/mucosa. | sintomi scompaiono nell’arco di 24
ore. Le forme gravi entrano in diagnosi differenziale con sepsi e anafilassi. Negli altri casi importante
considerare altre possibili cause: celiachia, gastroenteropatie eosinofile/autoimmuni, malformazioni,
immunodeficit. Fino a eventuale reintroduzione dell’alimento il bambino e asintomatico con crescita
regolare. La FPIES cronica ¢ tipica di lattanti nutriti con LV o formula di soia. Vomito e diarrea persisto-
no fino a 3-10 giorni dopo la sospensione del latte, associati a scarsa crescita e ricompaiono in caso
di reintroduzione. La diagnosi e clinica, ma in caso di dubbio & indicato un OFC in ambiente protetto.
Acquisire tolleranza all’alimento e possibile, ma meno probabile in caso di concomitante sensibilizza-
zione IgE-mediata, percio e consigliato ricercare le IgE specifiche per Ialimento scatenante.
Riportiamo il caso per ricordare la FPIES nella diagnosi differenziale e nella successiva gestione di
vomito e diarrea acuti a poche ore dall’introduzione di un nuovo alimento.
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UN CASO DI ARTRITE SETTICA NEONATALE

C. Marsico’, M.G. Capretti2, A. Poerio3, F. Carfagnini#, G. Faldella?
'Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita di Bologna
2UO Neonatologia, Ospedale Sant’Orsola-Malpighi, Universita di Bologna
3Scuola di Specializzazione in Radiodiagnostica, Universita di Bologna
4UO Radiologia Pediatrica, Ospedale Sant’Orsola-Malpighi, Universita di Bologna

Neonato di 27 giorni (gg) giunge in PS per pianto inconsolabile alla mobilizzazione degli arti in-
feriori, insorto da circa 7gg. In anamnesi: nato a termine da parto spontaneo; tampone materno
vagino-rettale negativo per S.agalactiae; adattamento perinatale nella norma; allattamento misto.
All’esame obiettivo presenta buone condizioni, TC 37.8°C, ginocchio destro (dx) tumefatto, caldo,
mantenuto in flessione antalgica, dolore alla mobilizzazione passiva. L'RX arto dx e negativo per
fratture; I’ecografia ginocchio dx mostra discreto versamento corpuscolato, ispessimento e iperemia
sinoviale e iperecogenicita dei muscoli della coscia. Nel sospetto di artrite settica viene ricoverato.
Gli esami ematici mostrano modesto rialzo della PCR, con valori normali di globuli bianchi e pro-
calcitonina (PCR 3.9 mg/dL). Vengono prelevati campioni ematici per colture batteriche e indagini
virologiche (PCR per Adenovirus, Enterovirus, Parvovirus), eseguita artrocentesi per indagini coltu-
rali e molecolari (real-time PCR per N.meningitidis, S.pneumoniae, K.pneumoniae, H.influenzae,
E.coli, L. monocitogenes, S.agalactiae e Adenovirus) e impostata terapia (tp) antibiotica empirica con
gentamicina+vancomicina. Dopo 5 gg di tp persistono iperpiressia, tumefazione, calore e dolore
del ginocchio dx, con incremento degli indici di flogosi (PCR 14.2 mg/dL); le colture batteriche sono
negative, mentre la real-time PCR su liquido sinoviale risulta positiva per S.agalactiae. Viene per-
tanto associata tp con ceftazidime. La RM con mezzo di contrasto (mdc) conferma il quadro di ar-
trite settica del ginocchio dx con interessamento muscolare e non evidenzia coinvolgimento osseo.
Dopo 4 settimane di tp il ginocchio e fresco e asciutto, la motricita simmetrica. Gli indici di flogosi
sono stabilmente negativi. Viene ripetuta RM con mdc che evidenzia riduzione di versamento, inte-
ressamento sinoviale e muscolare, ma focale area di alterato segnale con enhancement nell’epifisi
femorale e ispessimento della corticale ossea diafisaria. La tp antibiotica ev viene proseguita per
ulteriori 2 settimane (6 settimane totali). A distanza di 3 settimane viene eseguito controllo RM che
evidenzia ulteriore regressione del quadro articolare e muscolare e stabilita del quadro osseo. La RM
viene ulteriormente ripetuta dopo 6 mesi, in presenza di clinica ed esami di laboratorio normali, ed
evidenzia persistente tenue enhancement sinoviale, disomogeneita di segnale dell’epifisi femorale
distale in rapporto a progressione di fenomeni riparativi.

CONCLUSIONIL. Diagnosi e terapia precoci delle patologie osteoarticolari in eta neonatale sono
cruciali per ridurre il rischio di sequele. L'esame clinico e il principale strumento di diagnosi preco-
ce; la RM é utile per diagnosi e valutazione evolutiva, ma occorre considerare la normale piu lenta
evoluzione del quadro RM rispetto a clinica e laboratorio. Le nuove tecniche molecolari possono
contribuire alla diagnosi eziologica. Nonostante la rilevanza di queste condizioni, non esistono ad
oggi trial clinici che valutino la durata ottimale della terapia antibiotica.
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NON TUTTE LE SINCOPI SONO UGUALI

L. Fiorica, G. Vlerzura, A. Manerba, C. Viezzoli, A. Plebani
Clinica Pediatrica, Scuola di specializzazione in Pediatria
Universita degli studi di Brescia — ASST Spedali Civili

La sincope in eta pediatrica € un evento estremamente frequente. Nella maggior parte dei casi
I’evento ha una eziologia benigna neuromediata che non richiede alcun trattamento salvo alcune
norme comportamentali. Solo in una piccola percentuale dei casi la sincope riconosce una causa
cardiaca, la quale deve essere individuata e trattata al fine di evitare eventi che possono mettere a
rischio la vita del bambino. Di fronte ad un episodio sincopale & importante individuare, attraverso
una attenta raccolta anamnestica, quegli elementi che portano il clinico a sospettare una origine
cardiogena del disturbo. Di seguito viene riportato il percorso diagnostico di un ragazzo che ha
presentato un episodio sincopale di natura cardiaca.

P. € un ragazzo di 12 anni che ha presentato negli ultimi 2 anni diversi episodi sincopali durante
eventi emotivi stressanti. Tali episodi sono stati indagati sia dal punto di vista cardiologico con ECG,
ecocardiogramma e test da sforzo sia dal punto di vista neurologico con EEG, risultati complessi-
vamente nella norma. Veniva quindi posta diagnosi di episodi sincopali neuromediati. Successiva-
mente ha presentato altri episodi, di cui uno durante lo sforzo fisico, che non sono stati indagati.
Durante una partita di calcio, P. si € accasciato incosciente in campo. Il paziente & stato sottoposto
in loco a rianimazione cardiorespiratoria e il defibrillatore semiautomatico ha documentato la pre-
senza di ritmo defibrillabile. Dopo shock si assisteva alla ripresa del ritmo sinusale con bigeminismo
ventricolare ripetitivo in coppie e triplette. P. veniva prontamente portato presso la Rianimazione del
nostro Presidio. Durante il ricovero le condizioni generali del ragazzo sono prontamente migliora-
te. Alle valutazione cardiologiche seriate non venivano evidenziate né anomalie morfologiche né
elettrocardiografiche salvo alcune coppie ventricolari ad origine dalla parete libera del ventricolo
destro insorte durante la manovra di estubazione. In considerazione di questo ultimo reperto veniva
eseguita RMN cardiaca che escludeva un quadro di displasia aritmogena del ventricolo destro. Data
I'anamnesi e il recente episodio di arresto cardiaco P. veniva quindi sottoposto impianto di AICD
in prevenzione secondaria. A 6 mesi dall’evento, il ragazzo sta bene. In considerazione della totale
normalita degli accertamenti eseguiti, la famiglia veniva inviata presso un centro di terzo livello per
I'esecuzione di indagini genetiche.

Questo caso quindi sottolinea I'importanza di ricercare sempre, anche in presenza di una anamnesi
positiva per sincopi neuromediate, le caratteristiche di malignita che portano a individuare, e quindi
trattare, una origine cardiogena del disturbo.
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UNA LATTANTE CON DISTENSIONE ADDOMINALE

F. Zunica, G. Ingrasciotta, G. Boselli, S. Rossi, F. Girelli, A.Lombardi, A. Meini, M. Fuoti, A. Plebani
Clinica Pediatrica e Scuola di Specializzazione in PEDIATRIA
Universita degli Studi di Brescia-ASST Spedali Civili Brescia

E. € una lattante di 3 mesi e mezzo di origine serba, giunta alla nostra osservazione nel dicembre
2017 per un quadro di ipoalbuminemia ed ipoprotidinemia con ascite. Dall’lanamnesi emerge che
nei giorni precedenti la piccola presentava rinite associata a febbricola, crisi di pianto inconsola-
bile e scadimento delle condizioni generali. Inoltre non venivano segnalate alterazioni dell’alvo.
Al momento, la piccola si alimentava con latte materno esclusivo (nutrice in dieta libera regolare).
All'ingresso in Reparto E. si presenta in condizioni generali discrete con cute e mucose pallide, sof-
fio sistolico 2/6 ed addome molto disteso, trattabile con circonferenza addominale pari a 46 cm per
un peso di 5.890 Kg. Non edemi declivi, arti distrofici. Durante il ricovero, si evidenzia funzione
epatica caratterizzata da normalita degli indici di citolisi e colestasi, ma severa disprotidinemia (pro-
teine totali 3.57 g/dl) con ipoalbuminemia (1.9 g/dl), deficit coagulativo (INR 2.01), ipocolesterole-
mia, ipotrigliceremia, ipogammaglobulinemia (IgG < 170 mg/dl, IgA ed IgM nella norma) associato
ad alterazioni dell’immunofenotipo (marcato difetto del comparto T CD3,CD4,CD8) e linfopenia
relativa all’emocromo. Tra gli esami strumentali, in prima battuta, viene eseguita ecografia addome
con riscontro di versamento addominale lungo le docce parieto-coliche e nello scavo pelvico, di-
stensione fluida delle anse intestinali. Al fine di dirimere la diagnosi differenziale, vengono eseguiti
accertamenti bioumorali indicativi di malassorbimento (sideremia 34 ug/ml, transferrinemia 159
mg/dl, grave ipovitaminosi AED, alfal antitripsina fecale >90 mg/100 mg, steatocrito positivo in 2
su 3 campioni), esame urine seriati (assenza di proteinuria), ecocardiogramma (piccolo forame ova-
le non emodinamicamente significativo). Nel sospetto di enteropatia proteinodisperdente, effettua
EGDScopia che evidenzia un quadro macroscopico con mucosa duodenale presentante placche
biancastre diffuse e stipate ed un quadro microscopico compatibile con linfangectasia intestina-
le primitiva. Pertanto, viene intrapresa alimentazione ipercalorica (130% calorie stimate per eta
con formula elementare arricchita di MCT) e supplementazione di vitamine liposolubili, oltre al
supporto di albumina endovena. Per crescita stentata e necessita di supporto con albumina, viene
impostata nutrizione parenterale con miglioramento clinico. Contemporaneamente, per la marcata
ipogammaglobulinemia, alla luce del dato anagrafico, esegue terapia con Immunoglobuline ev (ef-
fettuate 2 infusioni al dosaggio di 400 mg/kg), profilassi con cotrimossazolo ed antifungino topico.
Raggiunta autonomia completa nell’alimentazione per via enterale con soddisfacente e progressivo
aumento ponderale (peso alla dimissione 6.790 kg), la piccola viene dimessa in buone condizioni
generali. All'ultimo controllo gastroenterologico, E. presenta un discreto trofismo, riduzione della
circonferenza addominale (45 cm) e lenta normalizzazione dei valori bioumorali.
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“FINCHE SARAI SVEGLIO, POTRAI AVERE IL TUO RESPIRO...”

F. Bardanzellu', F. Mecarini!, A. Dotta?, A. Lai3, V. Masile!, M.A. Marcialis!, V. Fanos!
'Terapia Intensiva e Patologia Neonatale, Nido. AOU e Universita di Cagliari
2Terapia Intensiva Neonatale, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu, Roma
3 Divisione Anestesia Pediatrica. Ospedale Pediatrico A. Cao, AOB di Cagliari

INTRODUZIONE. La Sindrome da Ipoventilazione Centrale Congenita (CCHS) e una malattia genetica
chiamata anche “Maledizione di Ondina”, espressione presa in prestito dal maleficio inflitto dalla ninfa On-
dina a suo marito, un cavaliere che la tradi. Manifestazione principale € la riduzione del controllo centrale
della respirazione, maggiore nel sonno, per una deficitaria risposta all’ipercapnia e all’ipossia. E’ causata
dalla mutazione del gene PHOX2B (cr. 4p12.3). Lincidenza & di 1/50-200.000 neonati; nel 16-50% del
casi si associa alla Malattia di Hirshprung (HD) e nel 5% a tumori della cresta neurale. Altre alterazioni del
sistema nervoso autonomo frequentemente associate sono: deficit della motilita pupillare (20%), dismotilita
esofagea, sordita neurosensoriale, ridotta variabilita della frequenza cardiaca (FC), ipoglicemia, convulsioni.
Il tipico esordio & neonatale ma esistono forme tardive in cui trigger sono infezioni respiratorie o farmaci
depressivi del SNC. Sono stati descritti sia casi isolati che forme familiari.

CASO CLINICO. S. & nata a 37 settimane di EG, peso 2.760 g, dopo gravidanza complicata da polidram-
nios; a causa di un tracciato CGT con ridotta variabilita della FC fetale, & stato praticato un taglio cesareo.
Alla nascita I’Apgar era 0-3-4-6-6 e pertanto ¢ stata intubata e ventilata. A 1 ora di vita presentava condizioni
compromesse, attivita respiratoria inefficace con ipercapnia severa, ipotonia grave generalizzata e midriasi
fissa asimmetrica con scarsa risposta alla luce. Per I'evidenza clinica di encefalopatia moderata, € stata trat-
tata con cool-cap; durante tale terapia ha presentato convulsioni, bradicardia e ipocinesia bi-ventricolare.
[ successivi tentativi di svezzamento dal ventilatore sono falliti e una RM dell’encefalo ha evidenziato un
danno recente. S. presentava anche intolleranza all’alimentazione, distensione addominale, stipsi ostinata
e una Rx diretta addome ha evidenziato assenza di gas rettale e distensione di alcune anse, avvalorando
I'ipotesi di un megacolon congenito. Alcuni giorni dopo il ricovero, abbiamo appreso che una zia materna
soffre di ipersensibilita al fenobarbital. Per I'evidenza di tali elementi e in assenza di altre cause di apnea
centrale, abbiamo sospettato la CCHS. S. & stata trasferita ad un centro di specializzato dove la diagnosi &
stata confermata dal riscontro di una mutazione puntiforme di PHOX2B.

La biopsia rettale ha confermato la HD, poi trattata chirurgicamente. Inoltre, sono state praticate PEG e tra-
cheotomia. A 8 mesi, S. e dipendente dal ventilatore durante il sonno.

Nel nostro caso, un Ph cordonale normale e I"acidosi respiratoria nella 1° ora di vita sono elementi discor-
danti con la prima ipotesi di encefalopatia ipossico-ischemica da sofferenza perinatale.

CONCLUSIONIL. 1l sospetto di CCHS puo scaturire da anomalie pupillari fisse; il fallimento dei tentativi di
estubazione e la precoce dipendenza dal ventilatore sono frequenti sintomi di esordio.

La diagnosi tempestiva e una corretta gestione sono fondamentali per ridurre complicanze a breve e lungo
termine.
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UNA STRANA IPERTEMIA NEONATALE: LA SINDROME DI CRISPONI

F. Mecarini!, F. Bardanzellu’, A. Dessi?, G. Ottonello’, E. Trudu®, V. Fanos?, G. Crisponi’
'Dipartimento di Scienze Chirurgiche. Terapia Intensiva Neonatale, Patologia Neonatale, Nido
Policlinico Universitario di Monserrato, Universita degli Studi di Cagliari, Cagliari

INTRODUZIONE. La sindrome di Crisponi (CS, OMIM 272430) e una patologia rara, autosomica
recessiva, descritta la prima volta da G. Crisponi nel 1996 in 17 neonati del sud della Sardegna.
La manifestazione clinica e caratterizzata da crisi tonico-cloniche, dismorfismi facciali, campto-
dattilia, deficit di suzione e deglutizione. Molti neonati muoiono nelle prime settimane di vita per
la comparsa di crisi di ipertermia con febbre continuo-remittente ed acme 42°C. | bambini che
sopravvivono sviluppano nella prima decade episodi di sudorazione “paradossa” indotta dal freddo
ed una cifoscoliosi toraco-lombare severa. Sono stati descritti 56 casi con una particolare diffusione
in Italia, Turchia e Spagna. In Sardegna I'incidenza e 1 su 21.000 nati e cio puo essere spiegato da
un effetto fondatore in una popolazione isolata con possibili loop tra consanguinei. La mutazione
del gene CRLF1 (cytokine receptor-like factor 1), nel cromosoma 19p13, e stata identificata nel
2007 come causa della CS. Il gene codifica per un recettore solubile per le citochine coinvolto nel
funzionamento del sistema nervoso ed é stato trovato precedentemente mutato nella Cold-induced
sweating syndrome (CISS1), sindrome caratterizzata da una sudorazione a basse temperature, sco-
liosi progressiva, dismorfismi e contratture articolari.

CASE REPORT. Descriviamo il caso di una neonata giunta alla nostra osservazione poche ore dopo
la nascita per un’ipertermia con indici di flogosi negativi non rispondente a terapia antipiretica.
Nata a termine da parto spontaneo con Apgar 8-10 e parametri auxologici nella norma. Al ricove-
ro presentava una facies caratteristica con viso largo, guance paffute, narici antiverse, sella nasale
depressa, filtro lungo, palato ogivale, micrognatia, orecchie a basso impianto. In aggiunta mostrava
camptodattilia delle mani e, durante il pianto o stimoli tattili, contrazioni tetaniformi della musco-
latura mimica della faccia, intercalati da brevi periodi di apnea ed associate a irrigidimento dei
muscoli del collo e del corpo simil-opistotono. Il sospetto clinico ci ha indirizzato verso I’analisi
molecolare del gene CFRL1 che ha evidenziato la mutazione c.676_677insA(p.T226NfsX104) in
omozigosi sull’esone 4. Durante il ricovero la piccola ha avuto diverse crisi di desaturazione e due
episodi di ipertermia risolti con mezzi fisici (immersione in acqua fredda). A causa del deficit di
suzione e stato necessaria una nutrizione enterale attraverso sondino naso gastrico. La dimissione
avvenuta dopo 32 giorni di osservazione.

DISCUSSIONE. La CS e una patologia rara che deve essere presa in considerazione per la diagnosi
differenziale in neonati che presentino dismorfismi facciali, camptodattilia, ipertermia, crisi di ap-
nee e disturbi alimentari. Attualmente si ritiene che la CS e la CSS1 siano in realta manifestazioni
della stessa patologia con livelli di gravita dipendenti dalle alterazioni della secrezione della protei-
na CRLFT mutata. La diagnosi di CS e posta sulla base del sospetto clinico e confermata dall’analisi
sequenziale dei geni coinvolti.
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PSICOSI ACUTA IN ETA PEDIATRICA:
QUADRO ATIPICO DI ENCEFALITE AUTOIMMUNE

M. Mazzurco ', A. Portale!, V. Brafa Musicoro!, S. Catanzaro!, F. Greco!, M. Caruso!
'Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli studi di Catania

Lencefalite da anticorpi anti-NMDA & una affezione ad esordio acuto e patogenesi autoimmune
riportata in eta pediatrica e nei giovani adulti. Descriviamo un caso di encefalite anti-NMDA in una
ragazza di 14 anni. S.F, giungeva alla nostra osservazione per un quadro psicotico acuto caratteriz-
zato da allucinazioni, agitazione psicomotoria e disorientamento spazio-temporale. Il gentilizio era
negativo per patologie neurologiche e psichiatriche e lo sviluppo psicomotorio era stato nella nor-
ma. Le indagini laboratoristiche (routine, autoimmunita, sierologia per virus, indagini metaboliche)
erano nella norma, I'EEG evidenziava rallentamenti con segni di sofferenza cerebrale diffusa e la
RM encefalo non documentava alterazioni significative. La paziente ha manifestato comportamenti
autolesionistici, rifiuto dell’alimentazione e segni di disfunzione neurologica con afasia, enuresi,
agitazione notturna associata a movimenti coreoatetosici. L'esame del liquor evidenziava un au-
mento degli elementi nucleati, bande oligoclonali (profilo di tipo 2), con indagini infettivologiche
negative. Lo studio degli autoanticorpi neuronali su siero e liquor mostrava la presenza di anticorpi
anti-NMDA ad alto titolo. Veniva posta diagnosi di Encefalite autoimmune anti-NMDA e intrapresa
terapia con Ig ev (1 gr/kg/die per due gg), seguita da metilprednisolone ev (1 gr/die per 5 gg), con
scarso beneficio. Si eseguivano quindi 7 cicli di Plasmaferesi e trattamento immunosoppressivo con
Rituximab (4 somministrazioni ev a cadenza settimanale), con progressivo miglioramento e com-
pleta restituito ad integrum del quadro neurologico. In considerazione della diagnosi di Encefalite
autoimmune anti-NMDA, spesso descritta quale sindrome paraneoplastica, la paziente & seguita per
follow-up clinico-strumentale. L'encefalite da anticorpi anti-NMDA ¢é una rara encefalite autoim-
mune, tipica del sesso femminile, ad esordio in eta giovanile. Colpisce la popolazione pediatrica
nel 40% dei casi con sintomi d’esordio caratterizzati da anomalie comportamentali, disturbi del
sonno e del linguaggio, difficolta di deambulazione con distonie. L'esordio psichiatrico isolato &
tipico dell” eta adulta. Nel 58% dei casi |’encefalite si associa a tumori, per lo pit teratomi ovarici.
Ad oggi non esiste un protocollo terapeutico standardizzato, il Metilprednisolone, le Ig ev e/o la
plasmaferesi rappresentano le terapie di prima scelta. Nei casi resistenti, trovano impiego immuno-
soppressori (Rituximab o Ciclofosfamide). Il nostro caso riporta una sintomatologia d’esordio atipica
per l'eta caratterizzata da psicosi acuta e solo secondariamente da un decadimento neurologico.
A differenza di quanto riportato in letteratura, il trattamento di prima scelta non ha determinato un
miglioramento nella nostra paziente ed € stato necessario ricorrere a terapie di seconda scelta (Pla-
smaferesi e Rituximab), con risoluzione completa. In conclusione, nel bambino con psicosi acuta,
tale patologia andrebbe sempre sospettata al fine di garantire una diagnosi precoce, una rapida
risposta alla terapia e un miglior outcome.
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SINDROME DI AICARDI: DIAGNOSI CLINICA DI UNA PATOLOGIA
NEUROLOGICA COMPLESSA

A. Portale, M. Mazzurco, F. Sullo, V. Venti, F. Greco, M. Caruso
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli studi di Catania

La sindrome di Aicardi (AS) & una rara affezione neurologica caratterizzata dalla classica triade:
agenesia del corpo calloso, lacune corioretiniche e spasmi infantili. Riportiamo il caso di D.L, una
lattante di tre mesi, secondogenita di genitori non consanguinei, giunta alla nostra osservazione per
I'insorgenza di episodi critici di tipo focale, caratterizzati da deviazione dello sguardo e del capo a
destra ed ipertono dell’arto omolaterale. All’anamnesi familiare un caso di epilessia di natura non
meglio precisata dal lato materno. All’ingresso in reparto, I'esame neurologico evidenziava lieve
ipotonia del tronco con riflessi rotulei normoelicitabili. Un primo esame EEG mostrava “complessi
p/o e pp/o a partenza dalla regione temporale con generalizzazione”. La terapia con Levetiracetam e
vitamina B6 ha sortito scarso beneficio. Durante la degenza, ha presentato numerosi episodi critici,
con evoluzione del quadro verso gli spasmi infantili. E'stata sottoposta ad indagini laboratoristiche
(esami di routine, sierologia per agenti TORCH, indagini metaboliche) e strumentali (ecocardio-
grafia, ecografia addome) con esito negativo. Il video EEG ha documentato un tracciato asimme-
trico con caratteristiche di tipo ipsaritmico nell’emisfero destro. L'RM encefalo ha evidenziato una
malformazione cerebrale complessa dell’emisfero destro (polimicrogiria in regione frontale mesiale
anteriore, multiple areole di eterotopia corticale focale in sede periventricolare destra) con corpo
calloso marcatamente assottigliato e notevole ipotrofia del ginocchio. E’ stata iniziata terapia con
ACTH con iniziale risoluzione delle crisi e significativo miglioramento degli EEG di controllo. Alla
sospensione della terapia con ACTH, si € assistito ad una ripresa delle crisi. Nel sospetto di sindrome
di Aicardi, & stata eseguita visita oculistica, con evidenza di coloboma bilaterale e aree retiniche
peripapillari di atrofia corioretinica. Tale reperto confermava il nostro sospetto diagnostico. La pa-
ziente, in atto ha un’eta di 9 mesi, presenta un ritardo psicomotorio, con tendenza all’ipoutilizzo
dell’emisoma sinistro. Pratica terapia con Topiramato e Vigabatrin, con discreto controllo delle crisi
ed e seguita presso il nostro centro per follow-up.

La sindrome di Aicardi & una rara patologia X-linked dominante, esclusiva del sesso femminile, ca-
ratterizzata dalla triade: agenesia del corpo calloso, lacune corioretiniche e spasmi infantili, cui si
possono associare microcefalia, malformazioni cerebrali complesse, anomalie scheletriche, ritardo
psico-motorio ed epilessia farmaco-resistente. La diagnosi € clinico-strumentale, in quanto il gene
implicato non & noto. Il trattamento della patologia &€ puramente sintomatico e multidisciplinare e
la prognosi e grave, soprattutto per la farmacoresistenza. 1l sospetto di AS, nel nostro caso, € insorto
per la presenza di spasmi infantili asimmetrici e di una malformazione cerebrale complessa con ipo-
plasia del corpo calloso. In tal senso I'esame del fondo oculare é stato dirimente, essendo le lacune
corioretiniche patognomoniche di AS.
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AGENESIA TIROIDEA E SINDROME DI REFETOFF:
DESCRIZIONE DI UN CASO

G. Leone, M. Scavone, L. Giancotti, D. Concolino
U.O. di Pediatria, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche
Universita “Magna Graecia” di Catanzaro

L'ipotiroidismo congenito (IC) ha un’incidenza di 1:3500 neonati e nell’80% circa dei casi si associa
a disgenesia tiroidea (DT). La Sindrome di Refetoff (SR) & un raro disordine genetico caratterizzato da
ridotta sensibilita all’ormone tiroideo da parte degli organi bersaglio. Nella maggior parte dei casi e
dovuta ad una mutazione del gene della subunita  del recettore degli ormoni tiroidei (THR-B). La
coesistenza di SR e DT € un evento estremamente raro, ad oggi sono solo 4 i casi descritti. Di seguito
riportiamo il primo caso di agenesia tiroidea (AT) e concomitante SR.

O.C. e terzogenita di genitori non consanguinei, nata a 38 settimane di gestazione da gravidanza
normodecorsa esitata in parto cesareo. Alla nascita peso 3080 Kg, lunghezza 50 cm. Allo screening
neonatale positivita per IC (TSH 338 pUI/ml) per cui a 10 giorni di vita viene inviata alla nostra at-
tenzione.All’esame obiettivo sono presenti segni di IC come cute marezzata, ittero prolungato, ipo-
tonia, fontanella anteriore ampia, protrusione linguale; non si segnalano note dismorfiche. P: 2890
g (10°-25°pc), L: 50cm (25°pc), CC: 34 cm (25°pc). L'anamnesi familiare & negativa per tireopatie.
Gli esami di laboratorio mostrano: TSH 150 pUl/ml (v.n. 0.6-10 pUl/ml), fT4 0.23 ng/dl (v.n. 0.7-1.7
ng/dl), fT3 0.8 pg/ml (v.n. 1.8-5.4 pg/ml). All’ecografia tiroidea ghiandola non visualizzata. Si pone
pertanto diagnosi di IC da AT e si intraprende trattamento ormonale sostitutivo con Levotiroxina al
dosaggio di 11.7 pg/Kg/die. Durante il follow up si osservano valori di TSH ai limiti superiori del ran-
ge di riferimento nonostante livelli persistentemente elevati di fT4.Si esclude un’incongrua assunzio-
ne del farmaco. La bambina & asintomatica, non mostra segni di ipertiroidismo né di ipotiroidismo,
presenta un buon accrescimento staturo-ponderale, adeguato lo sviluppo psicomotorio. All’eta di
6 anni, dopo sospensione della terapia, viene sottoposta a scintigrafia con 99mTc-pertecnetato che
conferma I’AT. Nel sospetto di una SR concomitante all’AT, viene richiesta |’analisi molecolare dei
geni THR-B e ALB con riscontro di una nuova variante intronica del gene THR-B (c.1144+9G>A),
con un possibile effetto sullo splicing del trascritto.

Un’inappropriata secrezione del TSH nei pazienti con IC dipende nella maggior parte dei casi da
un’alterata maturazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide, che persiste nel 10% dei casi anche in
eta adulta, mentre pit raramente € causata da una concomitante SR. Un mancato riconoscimento
di tale condizione potrebbe determinare nel bambino con IC un ipotiroidismo tissutale con effetti
negativi su crescita e sviluppo neurologico. Ad oggi sono stati descritti solo 4 casi di coesistenza di
SR e DT, ma tale evenienza, probabilmente sottostimata, potrebbe suggerire un ruolo del recettore
degli ormoni tiroidei nell’organogenesi della tiroide. Secondo alcuni autori il THR-B mutato potreb-
be esplicare un effetto dominante negativo interagendo con altri membri della famiglia dei recettori
nucleari che hanno un ruolo chiave nello sviluppo embrionale tiroideo.
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QUANDO I'INFIAMMAZIONE E TROPPA

F. Romano, G. Pruccoli, D. Montin, U. Ramenghi
Universita degli Studi di Torino, Ospedale Infantile Regina Margherita
Citta della Salute e della Scienza, Torino

Emma ha tre anni e viene condotta in Pronto Soccorso per febbre e malessere. Alla visita si evi-
denziano linfadenopatia laterocervicale bilaterale e dolorabilita diffusa alle articolazioni degli arti
inferiori. Gli esami mostrano una spiccata leucocitosi neutrofila ed una anemia normocitica con
importante incremento della PCR e procalcitonina normale. Viene subito avviata terapia antibio-
tica endovenosa ad ampio spettro con Ceftriaxone e Teicoplanina. Tuttavia la bambina continua
a presentare febbre elevata intermittente e malessere, con successiva comparsa di rash cutaneo in
corso di rialzo termico. Gli esami colturali e le sierologie escludono le principali cause infettive
di febbre persistente; la radiografia del torace, I'ecografia dell’addome e cardiaca risultano nella
norma; "aspirato midollare non mostra la presenza di blasti. Agli esami ematochimici si segnalano
elevati livelli di IgG e normocomplementemia. Nel sospetto di artrite idiopatica giovanile ad esordio
sistemico, viene avviata terapia con bolo di Metilprednisolone a 10 mg/kg per due giorni conse-
cutivi, senza beneficio. Nel frattempo le condizioni generali di Emma peggiorano ulteriormente e
progressivamente: la diuresi si contrae e compare un anasarca generalizzato, pur persistendo nor-
male funzionalita renale e cardiaca; la bambina diventa inoltre irritabile e I'EEG mostra un quadro
di sofferenza cerebrale diffusa, la risonanza magnetica dell’encefalo risulta nella norma. Gli emato-
chimici mostrano una riduzione delle piastrine (154.000/mmc) e del fibrinogeno (180 mg/dL), con
aumento della ferritina (3566 ng/mL) e dei trigliceridi (473 mg/dL). E’ stata pertanto posta diagnosi di
Sindrome da Attivazione Macrofagica (MAS), incrementata la dose di Metilprednisolone a 30 mg/kg/
die per cinque giorni, seguito da Prednisone a 2mg/kg/die, ed impostata terapia immunosoppressiva
con Ciclosporina. La bambina si e sfebbrata, il quadro neurologico si & normalizzato e gli edemi
sono gradualmente regrediti.

CONCLUSIONL. il caso presentato mostra un’artrite idiopatica giovanile ad esordio sistemico pre-
cocemente complicata da MAS. Il caso e particolare per la comparsa di edema interstiziale gene-
ralizzato, non descritto in letteratura ma ragionevolmente spiegato da un aumento di permeabilita
endoteliale, come avviene nella “capillary leak sindrome”, legato alla massiva risposta infiammato-
ria sistemica.
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IL DOLORE MUSCOLO-SCHELETRICO NEL BAMBINO
CON DISORDINE DELLO SVILUPPO PSICOMOTORIO

G. Lapergola’, N. Rossi’,M. Marsili’, C. Di Battista’, R. Troiani’, D. D’Angelo’
F. Chiarelli’, A. Mohn', L. Breda'
" Clinica Pediatrica, Ospedale Policlinico, Universita degli studi G.D’Annunzio, Chieti

RAZIONALE. Il dolore muscolo-scheletrico nel bambino puo essere espressione di diversi quadri
patologici. In rare occasioni un deficit nutrizionale puo esserne la causa.

CASO CLINICO. Matteo, 5 anni, affetto da ritardo dello sviluppo psicomotorio e disturbo dello spettro
autistico, giungeva per dolori muscolo-scheletrici in regione lombosacrale irradiati agli arti inferiori
con risvegli notturni, zoppia ingravescente e rifiuto di carico. Esordio da circa un mese, non riferiti feb-
bre ne traumi e/o episodi infettivi precedenti. RX bacino/anche/rachide lombo-sacrale effettuati prima
del ricovero erano risultati privi di connotati patologici; I’ecografia articolare coxo-femorale mostrava
modesto versamento bilaterale. Esame obiettivo all’ingresso: atteggiamento in flessione obbligata delle
ginocchia, rifiuto di carico su arti inferiori con intenso dolore e pianto alla mobilizzazione delle ginoc-
chia. Non tumefazione articolare ne versamento a carico delle ginocchia; riflessi patellari ipoevocabili
bilateralmente, non segni di flogosi a carico delle restanti articolazioni. Xerosi cutanea diffusa ed alcu-
ne petecchie su volto, arti superiori e superficie estensoria arti inferiori. Nella norma il restante esame
obiettivo.

Agli esami ematici: anemia ipocromica (Hb: 10,4 g/dl, ematocrito 29,9%), piastrine: 359 x 10A3/mmc,
sideremia 47 ug/dl, anisopoichilocitosi allo striscio periferico, VES: 78 mm/h, PCR negativa, sceening
e.c. e CPK nella norma. HLA-B27, ANA, ANCA, ASCA e screening celiachia negativi. Esami colturali
(faringe, feci e urine) negativi. Calprotectina fecale e sangue occulto fecale notevolmente aumentati
(rispettivamente 1686 mg/kg, >1000 ng/ml). Ecografia addominale e radiografia del torace negative.
RMN rachide lombo-sacrale + bacino + ginocchia escludeva alterazioni ossee e muscolari. Il puntato
midollare escludeva patologie ematologiche. La consulenza gastroenterologica non riteneva opportuno
al momento eseguire approfondimenti. Si intraprendeva terapia con ceftriaxone ed ibuprofene con
scarso beneficio.

Durante la degenza Matteo manifestava ipertrofia gengivale diffusa con emorragia. Si constatava inoltre
una progressiva anemizzazione (Hb: 8,3 g/dl).

A questo punto un’indagine anamnestica piti approfondita sulle abitudini alimentari del bambino ha
evidenziato che il piccolo seguiva una dieta molto selettiva, con esclusione completa di frutta e verdu-
ra. Veniva effettuata una valutazione dei livelli sierici di vitamina C che risultavano insufficienti (< 3,1
micromoli/l). Si avviava terapia sostitutiva con vitamina C a dosi elevate (400 mg/die) con netto miglio-
ramento delle condizioni cliniche e ripresa della deambulazione dopo 5 giorni. Il controllo laborato-
ristico dopo 1 settimana mostrava Hb: 9,4 g/dl, sangue occulto negativo e calprotectina di 222 mg/kg.

CONCLUSIONL. Lo scorbuto, sebbene condizione rara, va sospettato nel bambino con dolore mu-
scolo-scheletrico associato ad anemia ed emorragie gengivali, soprattutto se affetto da ritardo dello
sviluppo psicomotorio. Il dolore muscolo scheletrico rappresenta infatti il sintomo di esordio piu
frequente dello scorbuto (96%) [1].
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ERNIA DI BOCHDALEK: UTILITA DELUECOGRAFIA
NELL’APPROCCIO DIAGNOSTICO E NEL FOLLOW-UP

S. Sterrazza Papa, F. Cavallo, R. Salvatore, A. Mohn, F. Chiarelli, P. Pelliccia
Clinica Pediatrica, Universita degli Studi G. d’Annunzio, Chieti-Pescara

OBIETTIVI. Valutazione del ruolo dell’indagine ecografica nella diagnostica e nel management
dell’ernia di Bochdalek, emergenza chirurgica del paziente pediatrico.

MATERIALI E METODL. [ giunto alla nostra osservazione lattante di 9 mesi con vomito incoercibile
da 48 ore e scadimento delle condizioni generali. All’esame obiettivo: riduzione della ventilazione
all’emitorace di sinistra, toni cardiaci destroposti; addome globoso, contrattura antalgica in sede
epigastrica con ipotonia nei quadranti addominali di destra. Data I'obiettivita e stata eseguita una
ecografia addominale con reperto di dubbia interpretazione per mancato riscontro splenico in ipo-
condrio sinistro, dislocamento del rene ipsilaterale in senso mediolaterale; a sinistra non eviden-
ziabile normale profilo diaframmatico per presenza di anse intestinali interposte. La radiografia
del torace e stata completata con TC toraco-addominale senza mdc con evidenza di dislocazione
intratoracica sinistra di parte delle anse coliche, dell’intestino tenue e della milza, per ernia dia-
frammatica anteriore. Il polmone sinistro appariva collassato con residua ventilazione dell’apice.
Strutture mediastiniche dislocate a destra. Il piccolo & stato sottoposto ad intervento chirurgico ur-
gente con sutura della breccia diaframmatica sinistra e riposizionamento della milza, dell’intestino
tenue e del colon in cavita addominale. I/ follow-up ecografico ha evidenziato organi ipocondriaci
normorappresentati, mantenimento dei rapporti anatomici (lieve distanziamento tra milza e rene di
sinistra) e della vascolarizzazione.

RISULTATI. Uernia diaframmatica postero-laterale di Bochdalek ha un’incidenza dello 0,17%, pre-
valentemente localizzata a sinistra (70%-90% dei casi). Una diagnosi tempestiva migliora /'outcome
del paziente. Nella nostra esperienza I'ecografia ha rappresentato il punto di partenza di un iter dia-
gnostico, che ha consentito una gestione repentina del caso. La mancata emissione di radiazioni io-
nizzanti ha inoltre reso possibile un follow-up strumentale, caratterizzato da un’elevata compliance.

CONCLUSIONIL. L'ecografia addominale si € dimostrata una metodica rapida e sicura nell’approc-

cio del paziente pediatrico con ernia i Bochdalek. Ha inoltre fornito importante contributo nel
management post-chirurgico.
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UNA MIOCARDITE CHE PARTE DALIINTESTINO:
PENSA ANCHE AL-LA SALMONELLA

A. Fumarola!, M.R. Genovese?, L. Mambelli, M. Mainetti, C. Renzelli, F. Marchetti
UOC di Pediatria e Neonatologia, Ospedale di Ravenna
"Universita degli Studi di Ferrara, 2Universita degli Studi di Trieste

Andrea € un ragazzo di 13 anni con dolore toracico retrosternale, intermittente, da circa 12 ore;
da 3 giorni presenta numerose scariche diarroiche, senza muco e sangue, e febbricola. Ha gia
eseguito ECG, normale.

Non precedenti patologici di rilievo. Non viaggi recenti, non terapie in atto.

Andrea € in buone condizioni generali; non poli-dispnea, SaO2 99%; toni cardiaci validi, ritmici,
non soffi. Pressione arteriosa nella norma. Polsi presenti e simmetrici.

Un secondo ECG & ancora normale. La radiografia del torace & negativa.

Emocromo normale e aumento degli indici di flogosi (PCR 46,2 mg/l); in considerazione del dolore
toracico, viene dosata la troponina che risulta notevolmente aumentata (894 mg/l); aumentate ri-
sul-tano anche le CPK (441 U/I) e le AST (50 U/l) in assenza di aumento delle ALT (10 U/I).

La valutazione ecocardiografica evidenzia ipocinesia della parete inferiore medio-basale del Vsx,
con funzione sistolica globale conservata. Non versamento pericardico.

Andrea viene ricoverato per un quadro di mio-pericardite acuta con indicazione al riposo assoluto
e monitoraggio cardio-respiratorio continuo.

Nel corso del ricovero, condizioni generali buone e parametri vitali stabili. Scariche diarroiche
ri-soltesi in seconda giornata; apiressia.

Avviata sin da subito terapia antinflammatoria con ibuprofene, con rapida risoluzione della sin-
to-matologia dolorosa.

Eseguiti dosaggi seriati degli enzimi cardiaci con rapido calo, fino a completa normalizzazione in
5° giornata.

Leziologia infettiva della miocardite e stata ricercata con ricerca dei virus pit frequentemente
im-plicati in tale patologia; chiara infatti la correlazione con la gastroenterite in corso. Negativa la
ri-cerca per Adenovirus e Rotavirus, come anche la sierologia per HHV-6, EBV, Parvovirus B-19 e
Coxsackie Virus.

La coprocoltura ha evidenziato una positivita per Salmonella di gruppo B; negativa la ricerca su feci
per Campylobacter e Shigella. Per il dimostrato rapporto tra malattia celiaca e maggior incidenza
di miocardite, sono state eseguite le TTG, negative.

Andrea ha presentato in definitiva una miocardite acuta in corso di infezione da Salmonella.

In considerazione della complicanza cardiologica, si € ritenuto opportuno eseguire terapia antibio-
ti-ca per via orale con cefalosporina (Cefixima), per 7 giorni.

[l controllo evolutivo ecocardiografico ha confermato I'ipocinesia ventricolare sinistra che tuttavia
e risultata in progressivo miglioramento, con completa risoluzione dopo 2 settimane.

La paucisintomaticita del caso ricorda come la miocardite possa avere un andamento subdolo e
po-co specifico, quasi “indolente”. Il binomio dolore toracico e gastroenterite deve sempre essere
se-guito dalla esclusione di un coinvolgimento infiammatorio cardiaco.

Ulteriore aspetto degno di nota & I'eziologia da Salmonella, rara ma descritta.
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URINE ROSSE, OCCHI GIALLI ... E UNA PAPPATROPPO VERDE!

C. Guiduccil, A. Fumarola’, S. Pusceddu?, C. Radice?, F. Marchetti?
'Scuola di Specializzazione in Pediatria-Universita degli studi di Ferrara
2UOC di Pediatria e Neonatologia, Ospedale di Ravenna, AUSL della Romagna

S. e un lattante di 6 mesi che giunge in PS per comparsa improvvisa di vomito, pallore, cianosi pe-
riorale e urine di colore rosso scuro (Fig.1,a).La madre che non parla molto bene I'italiano riferisce
che il piccolo é stato sempre bene e non ha mai presentato problemi particolari. Non assume far-
maci, si alimenta con latte materno e da un mese ha iniziato le pappe. Alla nostra osser-vazione, il
piccolo appare in condizioni generali scadenti, astenico, irritabile, pallido con sfuma-tura itterica e
tachicardico con soffio sistolico 2/6 L; non presentava epatosplenomegalia.

Allo stick vi evidenza emoglobinuria, in assenza di globuli rossi al microscopio. Gli esami di la-bo-
ratorio confermano il sospetto clinico di un quadro di anemia severa: Hb 5 g/dl, MCV 93 fl Piastrine
178000/mm3; LDH aumentato, bilirubinemia totale 5.11 mg/dl.

L'anemia e acuta e su base emolitica. Il test di Coombs ha dato esito negativo. Esegue una tra-sfusio-
ne di emazie concentrate (10 ml/Kg).

La madre a successiva richiesta ci rendiamo conto che non conosce il termine “fave”. Alla visio-ne
delle stesse (immagine dal cellulare) ci dice che nel passato di verdure della sera precedente le ave-
va aggiunte e che lo aveva fatto anche una settimana prima!

A 24 ore dalla trasfusione il piccolo presenta ancora urine rosse, & pallido e tachicardico. Gli esami
ematici confermano la persistenza di emolisi e I'emoglobina e di 6.8 g/dl. Decidiamo di eseguire
una lI° trasfusione di emazie concentrate. A distanza di 72 ore le urine diventano chiare (Fig. 1,b),
con netto miglioramento delle condizioni generali. Gli esami ematici documentano l'assenza di
emolisi con Hb di 8.9 g/dl. | reticolociti, inizialmente 98.000/mm3, a distanza di 72 ore risultano
213.000/mm3. Il dosaggio dell’enzima eseguito in acuto (che potrebbe risultare fal-samente non
carente) risultera basso, confermando I'ipotesi diagnostica di anemia emolitica da deficit di G6PD.

IL FAVISMO IN TRE MESSAGGI.

-E’ la causa pil frequente di anemia emolitica. Di fronte a
un’anemia acuta emolitica il test di Coombs e un esame pri-
oritario da eseguire in quanto indirizza le decisioni terapeu-
tiche. Un valore normale di piastrine e una funzionalita re-
nale conservata escludono la sindrome emoli-tica uremica.
- Le urine rosse sono utili per indirizzare la diagnosi (emoli-
si) e guidarci nel follow-up (urine chiare=fine emolisi). L'e-
moglobinuria dura 3-4 giorni. La caduta dell’emoglobina
raggiunge il suo minimo in 24 ore; 'aumento della biliru-
bina e la caduta dell’aptoglobina (quest’ultima esame poco
attendibile nel bambino piccolo) si verificano sempre nelle
prime 24 ore, con una risposta reticolocitaria che € massi-
ma in 2-3° giornata, con valori iniziali che possono essere
normali (Fig. 2)

- | genitori di bambini di nazionalita non italiana non sem-
pre conoscono il termine fave. All’inizio eravamo disorien-
tati: “piu vo.lte la. madrg ci ha detto f:he non ha mangiato Figura 1. Colorazione delle urine in cor-
le fave”. Poi abbiamo imparato che in arabo fave si dice: (4 crisi acuta di fauvismo (a) e a risolu-
lsdso=ks (“si pronuncia: “fazzolia”) zione della crisi emoliti-ca dopo 4 giorni
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Figura 2: Andamento degli esami laboratoristici di un bambino di 4 anni con attacco

severo di fauvismo (Luzzatto L, Arese P.N Engl ] Med. 2018 378(1):60-71)
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MALARIA: QUANDO LA FEBBRE PERSISTE
A PARASSITEMIA NEGATIVA

B. Bortone!, E. Venturini 2, C. Montagnani?, L. Bianchi2, E. Chiappini’2, L. Galli .2, M. De Martino’
'Dipartimento di Scienze della Salute, Universita di Firenze, Firenze
250C complessa di Malattie Infettive Pediatriche Azienda Ospedaliero
Universitaria Anna Meyer, Firenze

Si riporta il caso di un ragazzo di 15 anni, nato in Italia da genitori senegalesi. A circa dieci giorni dal
rientro in Italia dopo un soggiorno in Senegal, sono comparsi cefalea, dolore addominale e vomito se-
guiti, dopo due giorni, da febbre elevata, tosse catarrale e mialgie. Per la persistenza della febbre, & stato
condotto presso il pronto soccorso di zona dove presentava condizioni generali mediocri, subittero ed
epatomegalia. Agli esami ematici emergevano: anemia normocromica e normocitica, piastrinopenia,
diselettrolitemia (iponatriemia e iperkaliemia), ipertransaminasemia ed aumento della lattato deidroge-
nasi. Erano state inoltre eseguite radiografia del torace, risultata nella norma, ed ecografia dell’addome
che mostrava epatomegalia e colecisti a pareti ispessite. Nel sospetto di malaria, & stata eseguita la ricerca
di Plasmodium spp, risultata positiva. E’ stato pertanto deciso il trasferimento presso il nostro ospedale.
All’arrivo presentava edema diffuso, cute e mucose disidratate, contrazione della diuresi, subittero ed
epato-splenomegalia. Agli esami ematici sono stati confermati anemia,, piastrinopenia ed iponatriemia
severa. Sono stati inoltre riscontrati: aumento di lattato ematico, iperbilirubinemia diretta ed ipoalbumi-
nemia. All’esame urine ¢ stata evidenziata emoglobinuria, aumento dell’urobilinogeno e proteinuria. Lo
striscio sottile ¢ risultato positivo per Plasmodium spp (trofozoiti e schizonti) ed alla goccia spessa, effet-
tuata su sangue capillare, & stata misurata una parassitemia del 4,5%. La ricerca del genoma mediante
polymerase chain reaction € risultata positiva per Plasmodium falciparum. In considerazione dell’elevata
parassitemia e del quadro clinico é stata pertanto posta diagnosi di malaria grave ed e stata intrapresa
terapia antiparassitaria endovenosa con chinino cloridrato ed artesunato. Sono state inoltre necessarie
una trasfusione di emazie concentrate, ripetute infusioni di albumina ed una correzione elettrolitica.
Dopo tre giorni di terapia antimalarica, nonostante la negativizzazione della parassitemia, il ragazzo
continuava a presentare febbre, piastrinopenia, anemia ed elevati livelli di proteina C reattiva. Nel sospet-
to di sindrome da attivazione macrofagica (macrophage activation syndrome o MAS), sono stati valutati
gli indici patognomici mettendo in evidenza iperferritinemia, ipofibrinogenemia, riduzione della veloci-
ta di eritrosedimentazione e ipertrigliceridemia. E’ stata pertanto intrapresa terapia con boli endovenosi
di metilprednisolone per tre giorni con rapida defervescenza dopo il primo bolo e a seguire prednisone
orale fino a normalizzazione degli indici di flogosi. La terapia antimalarica é stata infine proseguita per
via orale con piperachina tetrafosfato-diidroartesimina per tre giorni.

La MAS & un quadro clinico determinato da proliferazione eccessiva di macrofagi e linfociti T.1 Si distin-
guono forme primarie, su base genetica, e forme secondarie ad eziologia autoimmune, infettiva e neo-
plastica. Tra le forme infettive, sono descritti rari casi da Plasmodium falciparum e da Plasmodium vivax.2
Pertanto, in caso di malaria con febbre persistente nonostante adeguata terapia e negativizzazione della
parassitemia, € opportuno escludere la comparsa di MAS.
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UN CASO... PARADOSSALE!

S. Casari, S. Renzo, P Lionetti, M. de Martino
Scuola di specializzazione in Pediatria, Universita di Firenze

Isabella, all’eta di 11 anni, ha iniziato a manifestare alvo diarroico, dolore addominale e rallenta-
mento della crescita. Dopo circa 6 mesi sono comparse numerose afte orali, associate ad un au-
mento del dolore addominale e del numero di evacuazioni, anche notturne; talvolta febbre serotina.
Dagli accertamenti effettuati, le e stata diagnosticato un quadro di ileo-colite di Crohn a carico del
colon destro e trasverso prossimale, del sigma e dell’ultima ansa ileale.

E stata dunque intrapresa terapia con corticosteroide, metronidazolo e ceftriaxone, con momen-
taneo miglioramento delle condizioni cliniche seguito tuttavia da un nuovo peggioramento della
sintomatologia, con 5-6 evacuazioni/die di feci non formate, dolore addominale pre-evacuativo
e tenesmo. [ stata proposta nutrizione enterale esclusiva, non accettata dalla famiglia. Le dosi di
cortisone sono state aumentate con buon controllo dei sintomi ma, allo scalare del cortisone il nu-
mero delle evacuazioni &€ nuovamente aumentato, con dolore addominale, ricomparsa della febbre
serotina e peggioramento anche degli esami ematici e aumento dei valori di calprotectina. Pertanto,
ha iniziato terapia con Infliximab che ha portato ad un netto miglioramento clinico con aumento
ponderale, regolarizzazione dell’alvo, calo degli indici di flogosi e dei valori di calprotectina.
Cinque mesi piu tardi, a livello delle grandi labbra, & comparsa una prima regione di cute desqua-
mata, con fissurazioni e lesioni da grattamento, successivamente accompagnata da nuove lesioni a
livello intergluteo, al dorso, al palmo delle mani e alla pianta dei piedi. Tale quadro cutaneo si inten-
sificava a distanza di 5 settimane dall’infusione di Infliximab. Ad una prima valutazione dermatolo-
gica, e stata suggerita una terapia topica con lieve miglioramento. Tuttavia, a sei mesi di distanza, si
e assistito ad una importante perdita di capelli: e stata quindi valutata nuovamente dai dermatologi,
che ponevano diagnosi di “psoriasi con coinvolgimento del cuoio capelluto e alopecia importante”.
La psoriasi in corso di terapia con anti-TNFalfa € anche definita psoriasi paradossa, in quanto far-
maci quali I'Infliximab rientrano tra le terapie della psoriasi stessa ma, assunti per altre patologie,
possono slatentizzare paradossalmente una psoriasi. La psoriasi si puo sviluppare improvvisamente
durante terapia con Infliximab, manifestandosi con lesioni psoriasiformi, le tipiche lesioni a placche,
lesioni di tipo pustoloso spesso a localizzazione palmoplantare e, in una minor percentuale di casi
si puo associare anche ad alopecia, artrite psoriasica, segni sistemici persistenti (febbre), artralgie
diffuse ed aumento degli indici di flogosi.

Ad Isabella & stata sospesa la terapia con Infliximab e iniziata terapia con Metotrexate, con regres-
sione delle lesioni cutanee e netto miglioramento dell’alopecia. All’ultimo controllo endoscopico,
anche il quadro intestinale mostrava un quadro di regressione dell’inflammazione, indicando quindi
un buon controllo globale della malattia.
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DALLA SPLENOMEGALIA ISOLATA ALLA DIAGNOSI
DI MALATTIA DI GAUCHER

F. Romana Consiglio, S. Gorgoglione’, E. Manca', M. Borrelli', M. Casolino’, M. Conoscitore’
R. De Santis?, L. Miglionico?, M. Maruzzi?, A. Maggio?, A. Spirito?, A. Ciliberti?, A.Locatelli?
M. Pettoello-Mantovani’, S.Ladogana?
'Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Foggia
2U.0.C. Oncoematologia Pedliatrica IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza-San Giovanni Rotondo

S.D., 3 anni e 3 mesi, di sesso femminile, giunge alla nostra osservazione per approfondimento dia-
gnostico in merito al rilievo di epato-splenomegalia.

Riferita vaga dolorabilita addominale, febbre saltuaria, tosse, positivita della sierologia per Mycopla-
sma pneumoniae, per cui ha effettuato terapia antibiotica.

All'ingresso in reparto buone condizioni cliniche generali, non dolorabilita addominale. Esame
obiettivo: epatosplenomegalia.

Anamnesi familiare positiva per trait talassemico.

Emocromo: Hb 11, GR 4.580000, Hct 35%, MCV 76,4, Piastrine 119000, GB 10470; formula leu-
cocitaria: N 45%, L 48%, M 4%, E 1%, B 2%, SR: anisopoichilocitosi ++/-, rari dacriociti.
Funzionalita epatica, renale, elettrolitica e coagulativa normali. Bilancio marziale normale, ferritina
156 mcg/l , reticolociti 72000/mcl. Negativo lo screening infettivologico e immunologico. Normali
sottopopolazioni linfocitarie, sierologia per celiachia, VES e PCR. Escluse emoglobinopatie e ane-
mie emolitiche congenite. Nel complesso non segni di ipersplenismo. L'imaging confermava solo
I’epato-splenomegalia.

Eseguite infine biopsia ossea e aspirato midollare: punctio sicca, midollo osseo con emopoiesi nor-
male, note di displasia eritroide: alcune cellule istiocitarie con citoplasma schiumoso, spesso con
aspetto lamellare, raramente in attivita emofagocitica. Quadro citologico sospetto per malattia d’ac-
cumulo, in primis malattia di Gaucher (MQ).

Biopsia: cellularita del 70% in gran parte rappresentata da elementi istiocitari di grossa taglia con
nucleo globoso, striature citoplasmatiche e fenotipo CD68KP1+, PGM1+, S-100 +/-, CD1a negati-
vo, CD4 negativo. Quadro compatibile con il sospetto clinico di MG. Richiesta la valutazione della
beta glucosidasi, presso il laboratorio di riferimento, confermato il sospetto, MG.

La MG, trasmessa con carattere autosomico recessivo, identificata per la prima volta nel 1882, & una
patologia genetica rara da accumulo lisosomiale causata dalla riduzione/mancata produzione della
glucocerebrosidasi, enzima coinvolto nel catabolismo dei glicosfingolipidi in zuccheri e grassi con
conseguente accumulo del substrato, la glucosilceramide, nei lisosomi dei macrofagi che, cosi in-
grossati (cellule di Gaucher), si accumulano in diversi organi, in particolare milza, fegato e midollo
osseo, alterandone le normali funzioni.

La sintomatologia & estremamente variabile. La diagnosi precisa, spesso difficile quando la forma e
paucisintomatica, € indispensabile per impostare un trattamento sostitutivo. E’ importante conside-
rare la MG tra le possibili cause di splenomegalia infantili anche in assenza di altri sintomi o segni
clinici.
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QUANDO IL LATTE FA MALE
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2U.0.C. Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale
Azienda Ospedaliero-Universitaria Ospedali Riuniti, Foggia

Domenico, nato a termine mediante taglio cesareo; gravidanza normodecorsa, madre con tampone
vagino-rettale positivo per Streptococcus Agalactiae. Alla nascita: Apgar 8/9; liquido amniotico meco-
niale; peso 2,750 kg (8° centile). Nelle prime ore di vita, comparsa di melena e rettorragia per cui viene
trasferito in TIN. All'ingresso, neonato sofferente, colorito settico, ipotonico, addome teso e dolente. A
digiuno dalla nascita, continuava a presentare rettorragia.

Eseguiti esami di laboratorio (Hb 17,1 g/dl; PLT 188000/mcl; GB 14130/mcl; eosinofili 10,2%; coagula-
zione nella norma) ed Rx diretta addome, sono state escluse patologie chirurgiche in atto (invaginazio-
ne, NEC, volvolo). Avviata nutrizione parenterale esclusiva, antibioticoterapia (Ampicillina/Sulbactan
e Netilmicina-solfato) e terapia con vitamina K, nel sospetto di infezione e/o malattia emorragica del
neonato, con progressivo miglioramento dell’alvo. In 5° giornata di vita, con I'introduzione del pasto
latteo, ricomparsa di feci semiliquide con coaguli di sangue. In tale occasione si osservava aumento
dell’ipereosinofilia (22,8%), confermata allo striscio di sangue periferico, presenza sangue occulto feca-
le (SOF) 3999 ng/ml (v.n.<40), IgE totali nei limiti, proteina c-reattiva e procalcitonina positive, copro-
coltura, emocoltura ed urinocoltura negative.

Nel sospetto di allergia alle proteine del latte vaccino (APLV) sviluppata in utero, si introduceva latte in
formula amminoacidica (Neocate), con riduzione degli eosinofili fino a 7,8% e negativizzazione del
SOF. Dopo 10 giorni, in seguito alla sostituzione del Neocate con un idrolisato spinto delle proteine del
latte vaccino, si osservava peggioramento delle condizioni cliniche del neonato, insorgenza di vomito
e ricomparsa di sangue nelle feci. Gli esami mostravano acidosi metabolica, incremento degli eosinofili
fino a 36,9%, piastrinosi (748000/mcl) e SOF positivo (113 ng/ml); Rx con pasto baritato ed ecografia
del piloro negativi. Pertanto, veniva reintrodotta la formula amminoacidica con miglioramento delle
condizioni cliniche generali, incremento ponderale, negativizzazione del SOF e riduzione degli eosi-
nofili fino a 14,7%. Dimesso con diagnosi di gastroenterite eosinofila da sensibilizzazione alle proteine
del latte vaccino in utero, peso 3,240 kg ed indicazione a proseguire alimentazione con Neocate.

Al controllo ad 1 mese dalla dimissione, esami ematologici rientrati nei limiti di norma (eosinofili 4,5%)
ed incremento ponderale di circa 1,700 kg.

La gastroenterite eosinofila & una rara espressione di APLV. Pud manifestarsi nelle prime ore di vita,
ancor prima di iniziare la nutrizione enterale, per sensibilizzazione intrauterina [1].

La diagnosi avviene dopo I'esclusione delle altre cause gravi di colite neonatale (infezioni, anomalie
anatomiche), confermata dalla risposta clinica alla dieta con idrolisato spinto oppure formula aminoa-
cidica nei casi gravi o in non-responders [2,3].

La prognosi € buona e la maggior parte dei bambini raggiunge la tolleranza alle proteine del latte vac-
cino entro i primi 5 anni di vita [1].
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UNA “STRANA” DERMATITE

C. Morreale, G.Marinelli, A. Ravelli
Scuola di specializzazione in pediatria, IRCCS Giannina Gaslini, Genova

Lorenzo € un bambino di 15 mesi, sin dalla nascita in buona salute generale; in anamnesi emerge
familiarita per psoriasi e atopia. Dopo un soggiorno in montagna compare dermatite al volto ed arti
inferiori, che regredisce spontaneamente. Dopo 6 mesi ricompare a carico di mani, gomiti e ginoc-
chia e viene trattata dapprima con eosina e mupirocina, quindi con steroide topico senza alcun
beneficio.

Un mese dopo la dermatite peggiora e compaiono irritabilita, iporessia, artromialgie a mani e arti
inferiori. Si evidenziano inoltre rash eliotropo centro-facciale, teleangectasie palpebrali, placche
eritemato-desquamative alle articolazioni IF, MCP, gomiti e ginocchia.

Nel sospetto di dermatomiosite giovanile (DMG) il bambino viene ricoverato presso I'U.O. “Clinica
Pediatrica e Reumatologia” del nostro Istituto.

Agli esami ematochimici transaminasi (GOT e GPT 2x) e LDH (767 U/L) sono aumentati, mentre
sono nella norma CK, VES, PCR, TASL, C3, C4, screening celiachia, sierologie per Coxsackie, Ade-
novirus e CMV, ANA, ENA, sottopopolazioni linfocitarie, PRIST, RAST.

Si riscontra positivita degli anticorpi miosite-specifici (anti-MDAD5).

La RM STIR total body mostra sfumata alterazione di segnale della muscolatura posteriore della
gamba e in sede periscapolare bilaterale, la biopsia muscolare non evidenzia reperti compatibili
con miopatia inflammatoria. La capillaroscopia mostra lieve dilatazione capillare in assenza di me-
gacapillari ed emorragie e I’ecografia addome risulta nella norma.

Sebbene le prove di forza muscolare (per quanto eseguibili per eta), la RM STIR e la biopsia cu-
tanea non evidenzino un franco coinvolgimento muscolare, le manifestazioni cutanee appaiono
fortemente suggestive per DMG. Lorenzo viene dimesso con ciclo di terapia steroidea e si avvia
follow-up reumatologico.

Dopo circa un mese si assiste a lieve miglioramento clinico, ma compaiono lesioni eritematose
nodulari e infiltrate agli arti inferiori. Al fine di escludere la presenza di calcinosi, nota complicanza
della DMG, si esegue Rx degli arti inferiori che risulta negativa.

Viene proseguita terapia steroidea ed intrapresa terapia di fondo con Ciclosporina.

Ai controlli successivi la componente cutanea non appare pero ben controllata, si decide di cambia-
re strategia terapeutica, avviando ciclo di Immunoglobuline endovena (IVIG) e sostituendo la Ciclo-
sporina con Methotrexate. Fin dalla prima infusione di IVIG si nota una buona iniziale risposta cli-
nica con attenuazione del rash eliotropo, delle teleangectasie palpebrali e delle papule di Gottron.
La DMG é la pitl comune miopatia inflammatoria idiopatica dell’infanzia con un’incidenza tra i 2-4
casi per milione per anno e un’eta di insorgenza trai 4 e i 10 anni.

Quello di Lorenzo & un caso di DMG a esordio precoce con coinvolgimento cutaneo tipico e
scarso/nullo coinvolgimento muscolare. Gli anticorpi miosite specifici anti-MDA5, come descritto
in letteratura, correlano con un pil lieve coinvolgimento muscolare e un aumentato rischio di ul-
cere cutanee e orali, artrite e interstiziopatia polmonare.
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UNA FEBBRE INSPIEGABILE CHE RECIDIVA

G.A. Rotulo!, S. Renna?
! Scuola di specializzazione in pediatria, IRCCS Giannina Gaslini, Genova
2 U.0O. medicina d’urgenza, IRCCS Giannina Gaslini, Genova

Enea € un bambino di 6 anni e 7 mesi che presenta febbre, con scarsa risposta ad antipiretici, ormai
da 7 giorni e assume claritromicina prescritta dal curante per riscontro di faringite.

Alla visita in PS si evidenzia ridotta trasmissione del respiro agli apici polmonari e lieve iperemia del
faringe. PCR e pct sono notevolmente aumentate, leucociti ai limiti inferiori.

Viene eseguita una radiografia del torace che mette in evidenza soltanto un rinforzo del grosso
interstizio.

Ad una accurata anamnesi emerge che, 3 giorni prima della comparsa della febbre, la famiglia era
rientrata da un viaggio in Finlandia. | genitori segnalano diverse punture di zanzare mentre escludo-
no eventuali punture di zecca. Il bambino e regolarmente vaccinato.

Durante la degenza, nel reparto di medicina d’urgenza, gli esami evidenziano aumento di ferritina
(1448 mg/dl) ed LDH (930 U/I), fibrinogeno e trigliceridi nei limiti, lieve ipoalbuminemia, leucope-
nia (GB 2470/mmc, N 1000/mmc) e lieve anemia normocitica.

Immunoglobuline e sottopopolazioni linfocitarie sono nella norma.

L'ecografia dell’addome mostra lieve splenomegalia (11 cm) e qualche linfonodo mesenterico (<1
cm) in sede periombelicale e FID. ECG ed ecocardiografia escludono anomalie.

Viene avviata terapia con amoxicillina-clavulanato e, dopo meno di 48 ore, la febbre scompare e le
condizioni cliniche migliorano.

Risultano negativi tamponi faringei, emocolture, reazioni di Vidal-Wright e Weil-Felix, sierologie
per borrelia, parvovirus-B19, toxoplasma, leishmania, EBV e CMV.

Si riscontrano IgM positive per Echovirus e Coxsackievirus.

Si assiste a lenta risalita del valore dei leucociti, normalizzazione di ferritina, LDH e indici di flogosi
permettendo la dimissione del bambino dopo 7 giorni di ricovero.

Ad una settimana dalla dimissione la famiglia si e rasserenata: Enea ha terminato il ciclo di antibio-
tico della durata totale di 10 giorni ed ha iniziato la | elementare. L'emocromo e la formula leucoci-
taria sono normali, PCR e pct negative.

Un mese dopo pero, il bambino si ripresenta alla nostra attenzione con febbre di analoghe caratte-
ristiche, lamenta tosse secca da una settimana e sia I’esame obiettivo che |'ecografia addome con-
fermano la splenomegalia (milza di 12.5 cm e fegato ai limiti superiori).

Si riscontra citopenia trilineare(GB 2080/mmc, Hb 8,1 g/dl, PLT 108.000/mmc)PCR, ferritina e VES
elevate.

[l riscontro di modesto ampliamento di profili mediastinici superiori all’'Rx torace induce ad eseguire
una TC che mostra linfoadenomegalie paratracheali(<1 cm).

L'aspirato midollare & dirimente: non evidenzia cellule atipiche ma riscontra rari elementi ascrivibili
al genere Leishmania. Viene avviata terapia con amfotericina B liposomiale e dopo poche ore la
febbre scompare con progressiva normalizzazione degli esami ematochimici. Indagine molecolare
e sierologia, inviate all’lstituto Superiore di Sanita, confermano I'infezione da Leishmania spp.

La diagnosi clinica di leishmaniosi viscerale puo essere difficile e la certezza si ha solo con I'identi-
ficazione del protozoo su sangue periferico o midollo.

RIFLESSIONI Universo Pediatria - Speciale Suppl. al N. 1 - Marzo 2018 e



_—

UN INSOLITO TIPO DI “ASSENZA”
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Ospedali Riuniti Ancona, Presidio “G.Salesi”
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Un difetto nel trasportatore di glucosio attraverso la barriera emato-encefalica (GLUT1) comporta
la mancanza di substrati energetici nel sistema nervoso centrale e costituisce la base patogenetica
della sindrome da deficit del GLUT1 (SD-GLUT1), un’encefalopatia epilettica, associata a mutazio-
ni del gene SLC2AT che codifica per GLUT1. La SD-GLUTT1 e caratterizzata da un ampio spettro
fenotipico che comprende: crisi epilettiche farmaco-resistenti a esordio nella prima infanzia, epi-
lessia con assenze a esordio precoce, microcefalia acquisita, ritardo psicomotorio e del linguaggio,
disturbi motori complessi e disturbi parossistici non epilettici. La severita del quadro clinico dipende
dalla gravita delle crisi epilettiche, del disturbo motorio e dall’entita del ritardo mentale e non ne-
cessariamente dalla combinazione dei disturbi.

E., bambina di tre anni, giunge alla nostra osservazione per crisi epilettiche a tipo assenza pluriquo-
tidiane, prolungate, associate a ritardo del linguaggio. Gli episodi critici sono comparsi da circa un
anno ed il tracciato elettroencefalografico (EEG) intercritico mostra anomalie parossistiche epiletti-
formi generalizzate

Durante 'osservazione clinica si evidenziano movimenti di tipo ipercinetico, mioclonie agli arti
e la presenza di episodi prolungati di rallentamento psico-motorio. Risultano negative le indagini
infettivologiche, metaboliche, genetiche, elettrofisiologiche e di neuroimaging eseguite. L'andamen-
to fluttuante della sintomatologia, peggiorata dal digiuno e le variazioni EEG in relazione ai pasti,
pongono il sospetto diagnostico di sindrome da deficit di trasportatore del glucosio GLUT1 (SD-
GLUT1). Lipoglicorrachia, in presenza di normali livelli di glicemia ematica, e la riduzione del
rapporto tra le concentrazioni di glucosio liquorale ed ematico confermano il sospetto diagnostico,
pur in assenza di mutazioni del gene SLC2AT.

La SD-GLUTT & una condizione trattabile con la dieta chetogena, che garantendo un alto contenuto
di grassi e ridotto introito di carboidrati, determina la produzione di corpi chetonici, fornendo al
cervello una fonte metabolica alternativa al glucosio.

E. avvia, quindi, uno schema alimentare di tipo chetogeno, con buona tolleranza, mostrando in
breve tempo un significativo miglioramento dei disturbi del movimento e una discreta efficacia in
termini di riduzione delle crisi epilettiche.

L'ampia variabilita fenotipica e la scarsa correlazione genotipo-fenotipo tipiche della SD-GLUTT,
associate al riscontro di casi negativi per mutazioni del gene SLC2AT, hanno portato ad ipotizzare
il coinvolgimento di geni diversi nella patogenesi della sindrome. La diagnosi precoce nella SD-
GLUT1 e fondamentale al fine di modificare la storia naturale della patologia, in quanto il tratta-
mento con la dieta chetogena si € dimostrato significativamente efficace in termini di miglioramento
degli episodi critici e dei disturbi del movimento, con potenziali effetti anche sul versante neuroco-
gnitivo.
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DAL GENOTIPO AL FENOTIPO PASSANDO PER IL WESTERN BLOT
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Descriviamo il caso di un bambino di 13 mesi giunto alla nostra attenzione per episodi febbrili reci-
divanti, comparsi a 7 giorni dalla somministrazione del vaccino MPR e Meningococco C.

La febbre era elevata fino a 39,5°C, remittente, parzialmente sensibile all’ibuprofene con durata
media di 3-4 giorni e si presentava a cadenza regolare ogni 5-6 giorni.

AII'E.O. il paziente appariva in condizioni generali scadute, con rash cutaneo maculopapulare,
epatosplenomegalia, linfoadenomegalie.

Gli esami di I livello mostravano leucopenia con neutropenia severa (valore min GB2100/mmc,
N270/mmc), piastrinopenia (valore min PLT75000/mmc), anemia con necessita di trasfusione di EC,
reticolociti nei limiti, ipertransaminasemia, aumento degli indici di flogosi, prime indagini infettivo-
logiche (emocolture, urinocolture, tampone faringeo per virus e batteri, TAS, EBV, CMV, Parvovirus
B19, Morbillo e Rosolia) risultate negative.

Si proseguiva quindi ad accertamenti di Il livello: per la citopenia veniva effettuato PM con im-
munofenotipo (midollo ipocellulato, polimorfo, elementi mieloidi presenti in vari stadi maturativi,
scarsissima la serie eritroide, infiltrato linfocitario, non blasti, non evidenza di attivita emofagocitica;
con aspetto di midollo rigenerante all'immunofenotipo), venivano estese le indagini sierologiche
(Borrelia, Leishmania, Rickettsia, Salmonella Typhi, Brucella Melitensis) risultate negative, venivano
indagate I'autoimmunita (ANA; anti-ds DNA, anti-ENA, ANCA, DGP, TTG, EMA), risultata nella
norma, e le principali febbri periodiche (SAA, dosaggio del mevalonato su urine); per I’associazione
di epatosplenomegalia e piastrinopenia venivano escluse malattie metaboliche (amminoacidi pla-
smatici ed urinari, acidi organici urinari, chitotriosidasi sierica, beta-glucosidasi).

Per il riscontro aggiuntivo di alcuni dei criteri dell’emofagocitosi, seppur senza segni evidenti all’a-
spirato midollare, tra cui iperferritinemia (valore max 1077 ng/ml), aumento del recettore solu-
bile dell’lL2 (valore max 25000 U/ml) e ipertrigliceridemia si procedeva ad effettuare screening
citofluorimetrico della funzionalita delle cellule CTL-NK da cui emergeva espressione di perforina
non attendibile e degranulazione (valutata mediante espressione di CD107a) nella norma; mentre
all’analisi molecolare si evidenziava mutazione missense in emizigosi di BIRC4/XIAP, confermata
in eterozigosi nella madre, non precedentemente riportata in letteratura, ma predetta come non
tollerata/dannosa. L'analisi in W. Blot mostrava pero normale espressione della proteina. Alla luce di
questi dati non si poteva confermare con certezza la diagnosi di malattia linfoproliferativa X-linked
di tipo 2 (XLP2). Tuttavia la correlazione genotipo-fenotipo suggeriva un’espressivita clinica della
malattia estremamente variabile. Cio impone che in questi casi la scelta di applicare il TCSE vada
necessariamente valutata individualmente sulla base della severita delle manifestazioni, non dimen-
ticando che lo stesso TCSE potrebbe risultare non definitivamente risolutivo in XLP2.
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DALLA CLINICA AL LABORATORIO: IL GENE PRUNET1
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G.M. unicogenita nata a termine da parto eutocico; Apgar score 8-9 a 5 e 10 minuti. Anamnesi per-
sonale non contributoria, ad eccezione di un notevole ritardo del raggiungimento delle tappe dello
sviluppo psicomotorio. Giungeva alla nostra osservazione all’eta di 12 mesi per un episodio convul-
sivante in apparente benessere clinico. La paziente si presentava coi seguenti parametri auxologici:
peso 6.7 Kg (-2.5 DS), lunghezza 67 cm (-2.5 DS), circonferenza cranica 39 cm (-3.1 DS). All’esame
obiettivo erano presenti alcuni dismorfismi faciali quali plagiocefalia, ipertelorismo, basso impianto
delle orecchie e micrognatia. L'esame neurologico mostrava ipotonia centrale, spasticita ai quattro
arti e iperreflessia. La piccola veniva sottoposta ad elettroencefalogramma con riscontro di ipsa-
ritmia e RMN encefalo che documentava anomalie della mielinizzazione, corpo calloso sottile e
lieve atrofia cerebrale frontale. Nel sospetto di una sindrome genetica venivano eseguiti approfon-
dimenti diagnostici con "esecuzione di CGH array e whole-exone sequencing che permettevano di
individuare una mutazione in omozigosi del gene PRUNET: c.316G>A (p. Asp106Asn). Si poneva,
dunque, diagnosi di sindrome PEHO.

La sindrome PEHO (encefalopatia progressiva con edema, ipsaritmia e atrofia ottica) € una malattia
neurodegenerativa rara, che appartiene al gruppo delle encefalopatie progressive infantili. L'esor-
dio si verifica nelle prime settimane o nei primi mesi di vita, con la comparsa di ipotonia, disturbi
alimentari, sopore e disturbi motori. Nel primo anno di vita compaiono spasmi infantili, ipsaritmia
e crisi epilettiche. Durante I'infanzia si evidenzia anche perdita del visus, anomalie dei movimenti
oculari e atrofia ottica. Altri segni comprendono I'arresto precoce dello sviluppo psicomotorio, il
ritardo mentale grave, la microcefalia, I'edema delle estremita e dismorfismi facciali. La malattia
si eredita in maniera autosomica recessiva e prevede una prognosi infausta nei primi anni di vita.
Studi recenti hanno dimostrato una correlazione fra la malattia e mutazione di PRUNET, gene am-
piamente espresso nell’encefalo fetale e deputato alla regolazione della proliferazione, migrazione
e motilita cellulare. Queste scoperte porterebbero alla conclusione che la sindrome PEHO possa es-
sere considerata una “tubulinopatia” associata cioe a difetti di migrazione delle cellule progenitrici,
difetti di sviluppo dell’assone e del dendrite, che inficiano la vitalita dei neuroni stessi.

@ RIFLESSIONI Universo Pediatria - Speciale Suppl. al N. 1 - Marzo 2018



UN MAL DI PANCIA POCO CONVINCENTE
IN PRONTO SOCCORSO

S. Spadaro
Scuola di Specializzazione in Pediatria/ Universita degli Studi di Messina

[l dolore addominale acuto nel bambino e una situazione di frequente riscontro in pronto soccor-
so, e, in genere, richiede anche una ecografia addominale al fine di stabilire la causa del dolore.
[l caso e di una bambina di 12 mesi, nata a termine da gravidanza normodecorsa, fenomeni neo-
natali fisiologici e in buone condizioni di salute dalla nascita, che giungeva presso il nostro pronto
soccorso pediatrico con la sintomatologia di pianto inconsolabile, vomito e rifiuto del poppatoio
insorti da circa 12 ore. La bambina si presentava sofferente, afebbrile. Lesame obiettivo evidenziava
un addome meteorico, poco trattabile, dolente alla palpazione superficiale su tutti i quadranti con
spiccata dolenzia evocata alla palpazione profonda in fossa iliaca destra. Alvo aperto a feci e gas.
Gli esami di laboratorio mostravano una modesta leucocitosi neutrofila in assenza di altri indici di
flogosi, funzioni d’organo nella norma. Lecografia addominale, seppur limitata dall’abbondante
meteorismo e coprostasi intestinale, descriveva minima quantita di fluido nello scavo pelvico e in
sede perisplenica, non segni di invaginazione intestinale, ma in sede annessiale a destra verosimile
aumento dimensionale dell’ovaio con presenza di alcune immagini anecogene ovalari ascrivibili
a follicoli o cisti. La radiografia diretta dell’addome non documentava grossolani livelli idroaerei.
Una seconda ecografia pelvica, condotta in maniera pili accurate, evidenziava un quadro con ovaio
destro di dimensioni aumentate rispetto al controlaterale e stroma marcatamente iperecogeno nel
cui contesto diversi follicoli con dimensioni massime di 1 cm circa, fortemente suggestivo per tor-
sione. Pertanto veniva eseguita una laparoscopia esplorativa in urgenza per il sospetto diagnostico
di torsione ovarica. L'annesso sinistro appariva normale, mentre a destra si evidenziava un ovaio
aumentato di dimensioni ed una tuba torta nella sua porzione distale, rigonfia per la presenza di
ematocele e necrotica, per cui si procedeva all’asportazione. La paziente veniva quindi dimessa
in buone condizioni generali in Il giornata postoperatoria. La torsione ovarica puo avvenire a tutte
le eta. Diversi casi sono stati riportati in letteratura. L'assenza di sintomi patognomonici, di segni
clinici specifici, di un quadro ecografico suggestivo o di particolari alterazioni degli esami di labo-
ratorio, fanno si che la diagnosi preoperatoria sia difficile. La diagnosi definitiva si ha solo dopo la
laparoscopia. La risoluzione per via laparoscopica sarebbe la terapia ottimale, mediante detorsione
manuale, lasciando in sede I'ovaio e trattando le patologie eventualmente presenti, per preservare
la fertilita futura della bambina. Questa non e possibile quando si € instaurata la necrosi. In passa-
to veniva trattata mediante chirurgia laparotomica. L'avvento della laparoscopia in ginecologia ha
cambiato I'approccio diagnostico e terapeutico. Le cause di dolore addominale acuto in eta pe-
diatrica sono molteplici, ma quando ci troviamo di fronte ad una bambina prepubere non bisogna
trascurare la torsione ovarica.
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MALATTIE OCCUPAZIONALI IN ETA’ PEDIATRICA:
UN CASO DI PNEUMOPATIA DESQUAMATIVA INTERSTIZIALE
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Ospedale San Paolo, ASST Santi Paolo Carlo, Milano
Dipartimento di Scienze della Salute - Universita degli Studi di Milano

G.Z., 8 anni, cinese, veniva condotta presso il Pronto Soccorso dell’Ospedale San Paolo per comparsa
di rash cutaneo pruriginoso agli arti inferiori e tosse secretiva persistente da circa 3 mesi.

La radiografia del torace documentava la presenza di una tumefazione mediastinica sovracardiaca, con
arco aortico cranializzato, in quadro di non univoca interpretazione, in assenza di alterazioni parenchi-
mali a focolaio in atto. In anamnesi si segnala esposizione a fumo passivo e permanenza da anni tutti
i pomeriggi (per almeno 5 h/die) nella tintoria dei genitori. Riferito inoltre contatto con nonno paterno
con pregressa TBC polmonare adeguatamente trattata 4 anni prima. All’ingresso in Reparto si eseguiva
intradermoreazione di Mantoux (negativa a 48 e 72 h) e veniva avviata terapia antibiotica endovenosa
con Ceftriaxone fiale e Claritromicina sospensione orale. Il rash cutaneo si risolveva spontaneamente
in 48 h circa, interpretato dallo specialista dermatologo come aspecifico. Venivano eseguiti i seguenti
accertamenti: sierologia per Mycoplasma Pn (positiva) e Chlamydia Pn (negativa), spirometria sempli-
ce risultata nella norma per I'eta. In considerazione del quadro radiologico descritto, veniva eseguita
TC torace HD con riscontro di noduli polmonari bilaterali, di varie dimensioni, da pochi mm sino a
diametro massimo di circa 1 cm, pit numerosi nei lobi inferiori, con distribuzione prevalentemente
periferica, alcuni dei quali dotati di area a vetro smerigliato perilesionale. Alla luce della negativita degli
altri accertamenti (PCR e batterioscopico per BK negativo su aspirato gastrico, esami colturali negativi,
esclusione di immunodeficit primitivi o acquisiti e pattern autoimmunitario negativo) veniva eseguita
PET total body con conferma della presenza di multiple formazioni nodulari polmonari piu evidenti
alle basi senza coinvolgimento di altri distretti corporei. In seguito a discussione del caso in Equipe
multidisciplinare, veniva deciso I'intervento di emitoracotomia con biopsia. L'esame istopatologico ha
documentato un quadro altamente suggestivo per DIP (Desquamative Interstitial Pneumonia).
Nell’ipotesi sempre piu plausibile che il quadro clinico fosse legato all’esposizione cronica e reiterata
alle sostanze utilizzate nella tintoria a gestione famigliare, si & provveduto ad allontanare G. dall’am-
biente lavorativo dei genitori ed a proseguire al domicilio la terapia antibiotica orale con macrolide per
21 giorni complessivi e la fisiochinesiterapia respiratoria.

A distanza di 2 mesi e stata ripetuta TC polmone HD con riscontro di completa risoluzione dell’inter-
stiziopatia precendetemente documentata; G. attualmente e clinicamente guarita e prosegue follow up
presso I’Ambulatorio di Pneumologia Pediatrica della nostra Clinica.

La DIP & un'interstiziopatia di raro riscontro nella popolazione pediatrica: in un bambino con un qua-
dro di pneumopatia interstiziale desquamativa, il dato anamnestico si conferma sempre un aspetto
fondamentale per indagare eventuali rischi occupazionali, la cui eliminazione costituisce un colonna
portante della terapia.
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REVERTANTI SOMATICI IN DUE GEMELLI MONOZIGOTI AFFETTI

DA SINDROME DI WISKOTT ALDRICH E TRATTAMENTO CON
TERAPIA GENICA
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La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) & un’immunodeficienza primitiva X-linked caratterizzata da
piastrinopenia, eczema, infezioni e aumentato rischio di autoimmunita e tumori. Mutazioni a carico
del gene WAS causano alterazioni di varia natura nella proteina citoscheletrica WASp e un fenotipo
clinico di diversa gravita (score Zhu: 1-2 XLT; 3-5 WAS)'. La presenza di cellule con revertanti soma-
tici spontanei e stata descritta nel 10% dei pazienti affetti da WAS.

Due gemelli monozigoti (Pt1 e Pt2) affetti da WAS sono stati riferiti alla nostra Struttura come po-
tenziali candidati a programma di terapia genica (TQ), data I"assenza di donatori di midollo osseo
HLA-compatibili2. Entrambi i pazienti presentavano fenotipo clinico severo caratterizzato da gastro-
enteriti emorragiche, eczema, infezioni ricorrenti e conta piastrinica compresa tra 10000-40000/
pL. Il gene WAS presentava una delezione nell’esone 5, generante un codone di stop prematuro
con conseguente assenza di espressione di WASp. Entrambi i pazienti mostravano all’analisi ci-
tofluorimetrica una popolazione CD3+ (Pt1 24.4%, Pt2 41.2%), prevalentemente CD8+, esprimente
normali livelli di WASp (Pt1 CD8+ WASp+ 61%, Pt2 CD8+ WASp+ 88%). L'analisi del chimerismo
molecolare di tale popolazione escludeva la presenza di un attecchimento materno di CD8+ e fa-
ceva deporre per la presenza di un revertante somatico. Il sequenziamento degli esoni WAS della
popolazione sortata CD8+ dei gemelli mostrava, oltre alla mutazione nota, una seconda mutazione
in corso di identificazione, determinante il ripristino dell’espressione della proteina. Questa evi-
denza suggeriva la possibilita che la popolazione WASp+ contenesse una seconda mutazione che
ripristinava ’espressione di WASp.

| pazienti venivano quindi candidati a TG rispettivamente a Taa 4/12 (Pt1, con maggiore urgenza di
trattamento) e 1aa 9/12. Dopo condizionamento con rituximab (375 mg/m2 al G-22) fludarabina
(30mg/m2/die al G-4 e -3) e busulfano (1.2 mg/kg/dose in 8 dosi totali al G-4, -3 e -2), entrambi i
pazienti ricevevano al GO cellule staminali periferiche autologhe CD34+ mobilizzate con G-CSF
e Plerixafor e ingegnerizzate con vettore lentivirale codificante WASp (Pt1 18.4 x 10A6 CD34/kg;
Pt2 26.4 x 1016 CD34/kg). La ricostituzione ematopoietica e stata regolare. Attualmente, i pazienti
sono rispettivamente al giorno +180 e +60 post-TG, mostrano un attecchimento multilineare di
cellule staminali ematopoietiche trasdotte a livello midollare ed un progressivo incremento di cel-
lule corrette esprimenti WASp anche su sangue periferico, come atteso per il vantaggio selettivo dei
linfociti ingegnerizzati. La conta piastrinica si attesta intorno a valori medi di 80000/pL per entrambi
i pazienti ed e in corso una progressiva ricostituzione immunologica.

Questa e la prima segnalazione di due gemelli monozigoti affetti da WAS con revertanti somatici.
Ulteriori esperimenti sono in corso per determinare la loro origine e studiare I'impatto della proteina
WASp revertante sul fenotipico clinico dei due gemelli prima e dopo il trattamento di terapia genica.
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UN’ANAFILASSI PER SBAGLIO
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All'eta di 6 mesi Federica, 30 minuti dopo aver assunto del formaggino nella pappa, presenta or-
ticaria generalizzata e dispnea. Viene condotta in PS, dove vengono somministrati antistaminico
e cortisonici per via orale, con risoluzione del quadro. Nel corso degli accertamenti, si riscontra
un livello aumentato delle IgE sieriche per proteine del latte vaccino (PLV) e uovo. Da allora sono
eliminati dalla dieta tutti gli alimenti contenenti PLV, anche in tracce, e somministrato solo uovo in
alimenti, che viene tollerato. Dopo l'introduzione di formula estensivamente idrolizzata, all’anno di
vita la bambina inizia ad assumere latte di soia, senza problemi. Dopo I’anno di vita viene, tuttavia,
prescritta adrenalina autoiniettabile in caso di reazioni sistemiche per ingestione accidentale di PLV.
All’eta di 16 mesi, dopo 10 minuti dalla colazione, Federica presenta addominalgia, oculo-rinite,
tosse, angioedema al labbro ed orticaria diffusa. Vengono somministrati dai genitori antistaminico e
steroide per os e subito chiamato il 118. All’arrivo del medico, vista la persistenza del quadro e os-
servata un’iniziale ipotonia, viene effettuata terapia con antistaminico e cortisone e.v. ed adrenalina
i.m., con beneficio. A distanza di 20 minuti si ripresentano broncospasmo, orticaria, angioedema e
stato confusionale. Viene quindi ripetuta terapia con adrenalina i.m. e la bambina viene condotta
in PS, dove viene proseguita terapia inalatoria con salbutamolo, terapia antistaminica e cortisonica
e.v. con risoluzione completa del quadro. Il dosaggio della triptasi sierica é risultato pari a 20 mg/
ml (v.n. < 10 mg/ml).

Ad approfondimento diagnostico, viene effettuata ricerca delle IgE specifiche per i principali ali-
menti con metodica RAST, risultata positiva per latte intero e frazioni; viene quindi effettuato dosag-
gio delle IgE specifiche su microarray (ISAC), che conferma la positivita per caseina ad alto titolo e
sieroproteine del latte a titolo inferiore, debole positivita per ovalbumina, negative le IgE per soia e
per altri alimenti.

| genitori di Federica si accorgono successivamente di aver erroneamente somministrato del latte
vaccino anziché I'abituale latte di soia a causa di una forte somiglianza tra le confezioni dei due
diversi tipi di latte. Viene quindi proseguita una dieta rigorosamente priva di PLV, senza ulteriori
restrizioni alimentari.

Conclusioni: Federica € una bambina ad alto rischio di anafilassi da PLV. L'alto livello delle IgE sieri-
che per le PLV ed il profilo “molecolare” indagato mediante ISAC, con riscontro di un titolo elevato
di IgE per caseina, ci confermano tale dato.

La gestione terapeutica deve essere pronta e basata sulla somministrazione di adrenalina per via i.m.
e non va trascurata la possibilita di un’anafilassi bifasica. Per tale ragione, dopo un evento acuto e
necessario ospedalizzare per effettuare un costante monitoraggio del quadro clinico e un adeguato
trattamento (adrenalina ripetibile, fluidi, ossigenoterapia, steroidi ed antistaminici parenterali) che
risolva completamente la reazione anafilattica.
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MALATTIA DA INCLUSIONI MICROVILLARI DOPO TRAPIANTO

DI MIDOLLO OSSEO IN PAZIENTE AFFETTA DA LINFOISTIOCITOSI
EMOFAGOCITICA FAMILIARETIPO 5

G. Dognini, R. Panceri, F. Dell’Acqua, A.M. Rovelli - Ematologia Pediatrica, Clinica Pediatrica
Universita di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM, Ospedale San Gerardo di Monza

E.N, femmina, 5 mesi, 5 Kg, seguita presso il nostro Centro per linfoistiocitosi emofagocitica familia-
re tipo 5 (FHL-5), sottoposta per tale motivo a trapianto di midollo osseo. A ventisette giorni dall’in-
fusione di cellule staminali ematopoietiche da donatore non familiare compariva profusa diarrea
associata a severa disidratazione e acidosi metabolica ipercloremica. Da 5 giorni era stata sospesa
la nutrizione parenterale (avviata post trapianto in considerazione della mucosite) e ripresa I’alimen-
tazione per os con latte materno e latte adattato. Veniva pertanto impostata reidratazione endove-
nosa associata a ripresa della nutrizione parenterale; contestualmente venivano sospesi tutti i far-
maci potenzialmente lesivi a livello gastrointestinale. Nonostante cio persistevano alvo francamente
diarroico (fino a 1660 ml/24h) e acidosi metabolica. Tutte le indagini microbiologiche risultavano
negative, pertanto veniva intrapresa colonscopia con biopsie per dirimere il dubbio diagnostico tra
graft-versus-host disease intestinale (iGVHD) e malattia da inclusioni microvillari atipica (aMVID)
FHL-5 correlata. Alla valutazione istologica la mucosa duodenale appariva diffusamente atrofica e
i villi erano quasi totalmente scomparsi. Gli enterociti risultavano pseudo-stratificati, con una occa-
sionale vacuolazione citoplasmatica. L'orletto era irregolare, come dimostrato dalle colorazioni di
PAS e CD10. Non erano presenti granulomi o segni di infezione. Veniva pertanto posta diagnosi di
aMVID FHL-5 correlata. Come noto in letteratura il trapianto di midollo osseo & in grado di correg-
gere il difetto immunitario della FHL-5, ma non quello intestinale. Dal punto di vista patogenetico
tale patologia si caratterizza per una mutazione del gene codificante per la syntaxin binding protein
2, la cui carenza determina un deficit nel trasporto di membrana a livello degli enterociti, e quindi
la diarrea, e un difetto di rilascio di perforina e granzima B da parte dei linfociti T ed NK, da cui il
problema ematologico. La prognosi di questa patologia nel caso di coinvolgimento gastrointestina-
le e severa: i pazienti affetti sono dipendenti dalla nutrizione parenterale e la diarrea cronica puo
addirittura divenire fatale. Ad oggi (giorno + 100 da trapianto) la sintomatologia gastrointestinale
della nostra paziente & migliorata (6 scariche mucose/liquide al giorno), tuttavia la bambina rimane
dipendente dalla nutrizione parenterale.
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UTILIZZO DELLA RAPAMICINA NELLA MALATTIA DI GORHAM-STOUT

F.A. Vianello’, A. Mayer!, B. Crippa’, A. Boccazzi', C.V. Agostoni’, F. Mosca'
"Universita degli Studi di Milano

INTRODUZIONE. La malattia di Gorham-Stout, conosciuta anche come “the vanishing bone dise-
ase” e una malattia estremamente rara caratterizzata da proliferazione linfatica e progressiva osteo-
lisi. Tale proliferazione puo determinare la comparsa di chilotorace e chilopericardio, complicanze
che ne aumentano la mortalita. Ne sono descritti circa 200 casi e la modalita di trattamento e ancora
molto discussa.

DESCRIZIONE DEL CASO. Ad Aprile del 2017 & stata ricoverata presso il reparto di Pediatria della
Clinica de Marchi una bambina di 8 anni con versamento pleurico sinistro in sindrome di Gorham-
Stout. In anamnesi due ricoveri durante i quali venivano riscontrati due episodi di chilopericardio,
drenati chirurgicamente, versamento pleurico sinistro e numerose lesioni osteolitiche su cui era sta-
ta eseguita biopsia che mostrava un quadro di necrosi asettica. In considerazione del quadro clinico
era stata posta quindi diagnosi di malattia di Gorham-Stout. La paziente era stata condotta in Italia
per indisponibilita di trattamento nel paese di origine. All'ingresso in reparto era stato confermato
I'importante versamento pleurico sinistro e le lesioni osteolitiche a carico delle ossa lunghe. | trat-
tamenti descritti in letteratura per questa patologia sono diversi ma nessuno al momento & ancora
stato riconosciuto come trattamento standard. Tra i trattamenti piu utilizzati vi sono l'interferone
alfa2beta, i bifosfonati, la legatura chirurgica del dotto toracico, la radioterapia o la chemioterapia.
La Rapamicina (Sirolimus) e un farmaco solitamente utilizzato per la prevenzione del rigetto nei
pazienti trapiantati che agisce tramite il meccanismo inibitorio su mTOR. Tale molecola e stata uti-
lizzata recentemente nel trattamento di alcune anomalie linfatiche e vascolari, tra cui alcuni casi di
Gorham-Stout, grazie al suo effetto anti-linfoangiogenetico (1). Abbiamo quindi deciso di trattare la
paziente con Rapamicina al dosaggio di 0.8 mg/mg/dose 2 volte/die per via orale al fine di mante-
nere un livello ematico del farmaco compreso tra 10-15 microgr/L. La paziente veniva nuovamente
ricoverata dopo 6 mesi dall’avvio della terapia per valutarne gli effetti. La bambina riferiva una ridu-
zione della dispnea e la radiografia del torace ha mostrato una riduzione del versamento pleurico
sinistro. La radiografia dello scheletro evidenziava un quadro sovrapponibile al precedente.

CONCLUSIONI. Al momento la terapia in atto sembrerebbe aver avuto un effetto benefico sul grave
versamento pleurico e sembrerebbe aver impedito la comparsa di nuove lesioni osteolitiche. Un
periodo di osservazione pit prolungato & necessario per valutare gli effetti a lungo termine e valutare
la possibilita di sottoporre la bambina ad un drenaggio del versamento pleurico, ipotesi fino ad ora
non presa in considerazione per la possibilita che il versamento si possa riformare nell’arco di poco
tempo.
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IPERTENSIONE POLMONARE IN INCONTINENTIA PIGMENTII
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C nasceva a termine da parto spontaneo dopo gravidanza normodecorsa, con lesioni cutanee erite-
matovescicolari diffuse a tronco e arti. Madre e sorella erano affette da Incontinentia Pigmentii (IP)
in forma esclusivamente cutanea, diagnosi confermata geneticamente. Dopo 3 giornate di ricovero,
si dimetteva C. in buone condizioni. Dopo 2 giorni si ricoverava in Terapia Intensiva Neonatale per
crisi cloniche agli arti e ipotono generalizzato. La RM encefalo eseguita in 7° giorno di vita mo-
strava un pattern microlesionale diffuso attribuibile a eventi ischemico-emorragici compatibili con
forma sistemica di IP. EEG e screening infettivologico su sangue, urine e liquor risultavano negativi.
Nelle prime 36 ore di ricovero, la paziente alternava condizioni stabili a fasi di irritabilita marcata e
desaturazione. L'ecocardiografia documentava un’ipertensione polmonare severa (ITPS) in assenza
di anomalie cardiache. Si intraprendeva terapia con dobutamina, furosemide a basse dosi e idrata-
zione endovenosa. Ciononostante si assisteva ad un peggioramento clinico per scompenso cardiaco
congestizio e in 4° giorno di ricovero si avviava supplementazione di ossido nitrico (NOi) a 20 ppm,
in ossigenoterapia; dopo un’iniziale risposta clinica, per dispnea progressiva con ipossiemia refrat-
taria si ventilava C in nCPAP.

Vista infine I"inefficacia di queste misure, si tentava terapia con Sildenafil e Bosentan. Nei giorni suc-
cessivi la performance polmonare migliorava sensibilmente e si decideva per la sospensione della
terapia con NOi, ritenuta inefficace; si manteneva solo una minima supplementazione di ossigeno.
A 1 mese di vita, la RM mostrava fisiologica regressione delle lesioni. In TC polmonare si descrive-
vano lesioni triangolari nel lobo superiore destro nel distretto sub-pleurico, ritenute aree infartuali.
Dimessa dopo 71 giorni con minima ossigenodipendenza per altri 30 giorni ha proseguito decre-
scente terapia con furosemide, sildenafil e bosentan fino a 6 mesi di vita.

[P, nota come Bloch-Sulzberger syndrome (MIM 308310), € una genodermatosi ereditaria X-linked,
letale nel maschio. E causata da mutazioni sul gene NEMO, localizzato sul locus Xq28: la relativa
proteina NEMO, funziona come subunita di un complesso kinasico che modula I'attivazione di
NF-Kappa-B, fattore di trascrizione cruciale in vie inflammatorie, immunologiche e apoptotiche. IP
necessita di un approccio multidisciplinare in quanto non sempre di pertinenza strettamente der-
matologica. In letteratura, due casi di pazienti con IP con ITPS hanno presentato un rapido aggrava-
mento delle condizioni cliniche refrattarie a NOi, sildenafil e inotropi, con esito infausto.

Fino a quanto ci & dato sapere, questo caso e il primo a documentare lesioni ischemico-emorragiche
sia polmonari (dimostrate in TC) che cerebrali in un paziente con IP. E ipotizzabile che la vascuo-
lopatia polmonare alla base della ITPS nel neonato sia stata efficacemente contrastata dalla terapia
combinata con bosentan e sildenafil, suggerendo che I'inibizione dell’endotelina 1 (ET-1), possa
controvertire la patogenesi della ITPS.
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QUANDO LA TESTA GOVERNA IL CUORE
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XY, EG 38 settimane, parto eutocico,gravidanza normodecorsa, buon adattamento post-natale,
AGA. Non familiarita per cardiopatie congenite o altre patologie di rilievo. Alla nascita, riscontro di
piccola tumefazione sovraorbitale e palpebrale sinistra.

A 20 giorni, per scarso accrescimento e riscontro di ritmo di galoppo, eseguita ecocardiografia, che
documentava disfunzione ventricolare sinistra, DIA multipli (shunt sx-dx) ed ipertensione polmona-
re, con necessita di avviare terapia diuretica e con beta-bloccante. A 2 mesi, per persistenza della
tumefazione sovraorbitale e palpebrale sinistra, eseguita RMN encefalo, che mostrava malformazio-
ne vascolare complessa, caratterizzata da strutture venose ectasiche con dilatazioni aneurismatiche
in diretta comunicazione con le arterie cerebrali posteriori e corioidee posteriori e riduzione quan-
titativa della sostanza bianca emisferica sinistra prevalente in sede occipito-parietale con aspetto
ulegirico delle circonvoluzione cerebrali e dilatazione ex-vacuo del ventricolo laterale sinistro; in
sede palpebrale e sovraobitaria sinistra si osservava la presenza di strutture venose ectasiche come
da emangioma. Sottoposto a intervento endovascolare di embolizzazione con successo ed e at-
tualmente in follow up neuroradiologico, neurochirurgico e cardiologico, con progressiva norma-
lizzazione della funzionalita ventricolare sinistra, permettendo sospensione della terapia a circa 9
mesi di vita. Ad 1 anno, per episodio di stato di male in apiressia, eseguito elettroencefalogramma,
con riscontro di onde lente puntute in sede temporo-occipitale sinistra, compatibile con la sede del
pregresso riscontro di ulegiria in RMN, con necessita di impostare terapia con levetiracetam. Attual-
mente, il piccolo presenta condizioni cliniche stabili, sviluppo psicomotorio nella norma.

La malformazione aneurismatica della vena di Galeno & una condizione rara (1% tra tutte le ano-
malie vascolari arterovenose fetali), potenzialmente associata ad insufficienza cardiaca neonatale.
Si distinguono una forma severa (insufficienza cardiaca congestizia precoce) e una forma lieve.
Nell’epoca fetale pud non insorgere I'insufficienza cardiaca poiché le basse resistenze vascolari nel-
la malformazione artero-venosa sono bilanciate dalla bassa resistenza dell’unita utero-placentare.
L'esclusione del circolo placentare e I'aumento delle resistenze sistemiche alla nascita favorisce il
flusso attraverso la malformazione artero-venosa, portando a una riduzione del circolo sistemico e a
un’insufficienza cardiaca da alta portata. Le dimensioni della fistola determinano I’entita dello shunt
artero-venoso e di conseguenza il tempo di insorgenza dello scompenso cardiaco.

L'outcome e influenzato dallo sviluppo insufficienza multiorgano e dall’ipoperfusione del parenchi-
ma cerebrale intatto per il fenomeno di “furto” ematico da parte della malformazione vascolare. Il
trattamento prevede la diretta rimozione chirurgica o I'embolizzazione intravascolare, che ha ridot-
to in modo importante la mortalita.
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L’ANEMIA CHE DA’ ZOPPIA

S. Picariello, F. Corvino
Dipartimento della donna del bambino e di chirurgia generale e specialistica
Universita degli Studi della Campania L. Vanvitelli

Cheikh, quindicenne senegalese, & seguito presso il nostro centro per anemia a cellule falciformi
(SCD). Dal suo arrivo in Italia, circa un anno fa, ha effettuato ripetuti accessi presso PS per crisi doloro-
se vaso-occlusive non diagnosticate, con conseguente ritardo nella diagnosi della condizione di base.
Da circa un mese Cheikh presenta dolore all’anca destra, non responsivo ad antinfiammatori, peggio-
rato nell’ultima settimana (VAS 8), con limitazione funzionale e zoppia.

Rx dell’anca, risonanza magnetica e consulenza ortopedica, consentono di porre diagnosi di necrosi
avascolare (AVN) della testa del femore Ficat II-1ll, HHS (Harris Hip Score) <70.

Dopo il fallimento della terapia conservativa con analgesici, riposo e fisioterapia, Cheikh viene sotto-
posto ad intervento di core-decompression della testa del femore, con impianto di cellule staminali
autologhe adipose prelevate dall’addome mediante liposuzione, e posizionamento di vite di sostegno
per impedire il collasso. Ad un mese dall’intervento il paziente deambula autonomamente, nega do-
lore, e I’'Rx mostra una riduzione dell’area di necrosi, con HHS 82.

La SCD € la pil frequente emoglobinopatia in Italia, con ulteriore diffusione negli ultimi anni per il
fenomeno dell’'immigrazione da paesi dove la malattia ha una elevata prevalenza.

Il coinvolgimento dell’osso nella SCD va da forme acute come le crisi dolorose vaso occlusive fino
alla disabilita cronica dell’AVN. 'AVN della testa del femore (prevalenza del 27% in eta pediatrica) &
pit rilevante clinicamente, sia perché il carico cui e sottoposto il segmento osteo-articolare dell’anca
favorisce il collasso dell’epifisi interessata, sia perché I'impotenza funzionale impedisce la deambu-
lazione e ha una ricaduta consistente sulla qualita di vita, non sempre correlabile all’entita del danno
anatomico.

La diagnosi precoce & il piti importante fattore in grado influenzare I'evoluzione. Infatti la terapia con-
servativa e attuabile solo nelle prime fasi, mentre negli stadi avanzati e indicata la chirurgia. L'artropla-
stica e in grado di indurre un miglioramento sia in termini di sintomatologia che di alterazioni radiolo-
giche, ma & gravata da complicanze post-operatorie dovute alla SCD stessa, ortopediche ed infettive.
La core decompression (CD) consiste nella rimozione della zona centrale di tessuto necrotico, con
lo scopo di ridurre la pressione intraossea nella testa del femore, impedirne il collasso e favorire la
riparazione. L'impianto di cellule staminali mesenchimali autologhe prelevate da midollo osseo, mi-
gliora la sopravvivenza della testa del femore soprattutto negli stadi pre-collasso, e riduce la necessita
di artroplastica. Non vi sono, invece, casi descritti di impianto di cellule staminali adipose in pazienti
pediatrici con AVN da SCD, nonostante la liposuzione sia una procedura con scarse complicazioni lo-
cali rispetto al prelievo di midollo osseo, e i dati presenti in letteratura ne dimostrino la non inferiorita.
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ASCESSI CUTANEI IN BAMBINO CON ANOFTALMO

MONOLATERALE, GRAVI INFEZIONI, EMIPARESI BRACHIO-
CRURALE DESTRA, EOSINOFILIA, IPER IGE: SINDROME DI JOB?

C. Russo!, M. Rezzuto!, A. Mastrominico?, P Siani?
'Dipartimento Materno-Infantile, Settore Pedlitria, Universita Policlinico Federico Il Napoli
2Dipartimento Di Pediatria Specialistica, U.O.C. Pediatria, AO Santobono, Napoli

Presentiamo il caso clinico di un piccolo paziente di nazionalita rumena giunto alla nostra atten-
zione per ascessi cutanei all’arto inferiore destro, non responsivi alla terapia antibiotica topica. All’
esame obiettivo: anoftalmo sinistro, emiparesi brachio-curale destra da ischemia del territorio caro-
tideo, palato ogivale ed ugola bifida, iperlassita delle estremita distali.

Da un’attenta anamnesi personale emergeva ricovero a 21 giorni di vita per ascesso oculare da
Pseudomonas Aeruginosa con danno perforativo retinico post-infettivo, residuato in anoftalmo chi-
rurgico. A due anni circa nuovo ricovero per Shigellosi e dopo circa un mese ricovero presso Ospe-
dale Santobono per broncopolmonite complicata da empiema pleurico. Agli

esami di laboratorio iper-IgE (1060 [U/mL) ed iperesonifolia (1655/uL). Dal materiale drenato dalle
ferite cutanee si isolava Pseudomonas Aeruginosa quale germe responsabile. Si sospettava pertanto
sulla base dei dati attuali ed anamnestici,

sindrome da immunodeficienza che rispondeva ai criteri clinici della sindrome di Job (score>40).
Si eseguiva test genetico, attualmente in corso. La sindrome di Job, variante autosomica dominante
delle sindromi da iper IgE, dovuta a mutazioni in eterozigosi di STAT3, & una rara immunodeficienza
primitiva (200 casi in letteratura) caratterizzata da livelli estremamente alti di IgE (soglia arbitraria
>2000Ul/ml), eosinofilia (>700/pL), dermatite con eczema, ascessi cutanei e polmoniti ricorrenti,
complicate a volte da pneumatocele. Esistono anche forme autosomico recessive di sindromi da Iper
IgE (AR-HIES), dovute in genere a mutazioni di DOCK8 o PGM3. Nelle forme dominanti si riscon-
trano anomalie scheletriche, iperlassita dei tessuti, assenti nelle forme recessive ove predominano le
infezione cutanee virali, manifestazioni neurologiche ed autoimmunitarie.

La scelta di presentare tale caso clinico risiede nell’importanza di dover valutare in corsia ipotesi
diagnostiche di nicchia di fronte a bambini con storia peculiare di gravi infezioni ricorrenti soprat-
tutto quando, come in questo caso, da germi atipici come lo Pseudomonas Aeruginosa. Inoltre di
fronte ad ipereosinofilia, elevati valori di IgE e infezioni bisognerebbe pensare sempre alla sindrome
di Job.
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DOLORE ADDOMINALE CRONICO: QUANDO APPROFONDIRE?
CASE REPORT DI “WANDERING SPLEEN SYNDROME”

C. Russo!, M. Rezzuto!, C. Santoro?, M. Lamba?, C. Mandato?, P. Siani?
'Dipartimento Materno-Infantile, Settore Pediatria, Universita Federico I di Napoli
2Dipartimento Di Pediatria Specialistica, U.O.C. Pediatria, AO Santobono di Napoli

La sindrome della milza migrante, “wandering spleen syndrome”, & una condizione rara, che si
verifica per assenza od indebolimento dei legamenti sospensori che tengono in sede la milza in
ipocondrio sinistro [1]. Sintomo di esordio pill comune, specie nei bambini, € il dolore addominale,
acuto o cronico, legato spesso torsione e detorsione spontanea del peduncolo splenico. Altri sono
per lo pili associati alla posizione anomala dell’organo e alla splenomegalia, frequente in questa
condizione. Complicanze pili comuni sono torsione del peduncolo splenico, infarto splenico e
pancreatite necrotica. Il trattamento prevede vigile attesa, splenopessia o splenectomia, a seconda
dello stato funzionale dell’organo.

Presentiamo il caso clinico di una ragazza di 11 anni, con diagnosi pregressa di infarto splenico da
trombosi di arteria e vena splenica, per il quale erano state escluse le pil comuni cause di trombosi
del settore splancnico. Motivo del ricovero: dolore addominale cronico, da circa un mese.
All’ecografia dell’addome evidenza di formazione dismorfica polilobulata, compatibile con milza
residua. Nel sospetto di sindrome malformativa splenica e considerando, in tal caso, la stretta perti-
nenza chirurgica della condizione morbosa, dopo la piccola si trasferiva presso Ospedale Bambino
Gesl di Roma (Dott. Villani, Dott. Inserra, OPBG)per proseguimento iter diagnostico. All” Angio-TC
si evidenziava sviluppo anomalo e/o lassita dei legamenti sospensori (spleno-renale, gastro-splenico
e freno-colico) con conseguente slittamento in basso del parenchima splenico residuo disposto cau-
dalmente alla flessura colica sinistra, occupante quasi tutta la loggia splenica. Si poneva diagnosi di
“Wandering Spleen Syndrome” e si programmava intervento di splenectomia.

La buona pratica clinica deve fondarsi su approccio cauto e gestione multisciplinare delle proble-
matiche, soprattutto banali. Fondamentale e I’anamnesi.

[1] National organization for rare disorders: NORD
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QUANDO L’ALTEZZA E NELLA NORMA... O FORSE NO?

G.R. Umano!, E. Miraglia del Giudlice'
! Dipartimento della Donna, del Bambino, di Chirurgia Generale
e Specialistica dell’Universita degli Studi della Campania “L. Vanvitelli”

V. & un ragazzo di 12 anni che giunge alla nostra osservazione per obesita. L'anamnesi familiare &
positiva per obesita, ipertensione e Diabete Mellito di tipo 2 in entrambi i gentilizi. La madre riferi-
sce una gravidanza normocondotta e perinatalita nella norma. Normale lo sviluppo psico-motorio.
Attualmente V. frequenta la seconda media inferiore con scarso profitto e difficolta di integrazione
con i coetanei. Riferisce un’alimentazione ipercalorica ed uno stile di vita sedentario.

All’esame obiettivo si rileva un’altezza al 50°pc per eta e sesso, un peso >>97° pc, obesita severa
(BMI>99°pc), acanthosis nigricans in sede nucale ed ascellare, striae rubrae addominali, sviluppo
puberale stadio Il secondo Tanner, testicoli in sede, volume testicolare 10 ml bilateralmente. U'altez-
zarilevata, nonostante fosse nei limiti della norma per eta, risultava ai limiti inferiori del target gene-
tico. Data l'altezza ai limiti bassi del target e visto che di norma i bambini obesi in eta peripuberale
tendono ad avere un’altezza ai limiti superiori della norma, si decide di rilevare antropometria (al-
tezza seduto, altezza seduto/altezza, arm span, arm span/altezza), di eseguire dosaggio per profilo
della funzione tiroidea, funzione surrenalica ed Rx polso.

Dalle suddette indagini risulta una sproporzione corporea con prevalenza della lunghezza del tron-
co su quella degli arti (H seduto/H=0.54,+2DS). La funzione tiroidea e surrenalica risultano nella
norma. La radiografia del polso mostra un’eta ossea di 15aa ed un incurvamento del radio.

Dati I"'aumento del rapporto Hseduto/H e I'obesita si decide di avviare un’indagine molecolare del
gene SHOX, che risulta positiva per mutazione puntiforme del gene SHOX. L'aploinsufficientza del
gene SHOX ¢ causa di un ampio spettro di manifestazioni cliniche, nella maggiorparte dei casi vie-
ne trasmessa come carattere autosomico dominante. Pertanto si decide di caratterizzare meglio il
fenotipo di entrambi i genitori. | genitori presentano un’altezza nella norma, assenza di sproporzioni
corporee e di deformita di Madelung. Si conclude quindi per mutazione de novo in eteroziogosi del
gene SHOX.

CONCLUSIONIL. Laploinsufficienza di SHOX e il piu frequente disordine monogenico causa di
bassa statura, inoltre si associa spesso ad un aumento del BMI. Tale gene ¢ localizzato nella regione
pseudoautosomale 1 (PART) dei cromosomi X ed Y ed & espresso in entrambi i cromosomi sessuali.
Tale regione rappresenta un hotspot per eventi di crossing over tra cromosoma X ed Y. L'aploinsuf-
ficienza di SHOX costituisce una delle indicazioni alla terapia sostitutiva con rGH, nel nostro caso
I'avanzamento dell’eta ossea non ha permesso di instaurare tale terapia per migliorare la prognosi
staturale. L'obesita € una patologia sempre pu diffusa in eta pediatrica, quando presente si associa
spesso ad alta statura ed eventuale anticipazione dello sviluppo puberale. Il rilievo di una statura
ai limiti inferiori, anche se nella norma, deve sempre rappresentare un campanello di allarme nel
clinico che si approccia all’inquadramento del bambino obeso.
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INCONTINENTIA PIGMENTI: A CASE REPORT

M. Nugnes; L. Maiuri !
"'Clinica Pediatrica - Dir. Prof. L.Maiuri - Scuola di Specializzazione in Pediatria
UPO “A.Avogadro”, Novara, Italia

Una neonata, di due giorni di vita, presentava elementi vescicolo-papulari a distribuzione lineare
sia agli arti superiori che inferiori. Sono stati eseguiti ricerche sierologiche per HSV, CMV e VZV e
tampone cutaneo risultati negativi ed uno striscio del liquido delle bolle agli arti inferiori che ha
mostrato presenza di granulociti eosinofili. L'associazione tra la distribuzione lineare delle vescicole
e I'infiltrato di eosinofili allo striscio, ha posto l'ipotesi diagnostica di incontinentia pigmenti.
Lincontinentia pigmenti € una rara genodermatosi multisistemica che coinvolge tessuti ad origi-
ne ectodermica e mesodermica e si manifesta con anomalie dermatologiche, dentali, oculari e
del sistema nervoso centrale. Il fenotipo & prodotto da un mosaicismo funzionale provocato da
inattivazione X casuale di un gene dominante legato al cromosoma X (gene IKK-gamma/NEMO).
NEMO e un modulatore di NF-Kb, fattore di trascrizione coinvolto nella risposta infiammatoria ed
immunitaria e protegge le cellule dall’apoptosi indotta dal TNF. Viene diagnosticata sulla base delle
manifestazioni cutanee che comprendono quattro fasi: la prima, presente fin dalla nascita, consiste
nella presenza di strie eritematose e di placche vescicolose la cui configurazione lineare & altamente
specifica e si risolve entro il quarto mese di eta. Nella seconda fase, le vescicole diventano secche
e ipercheratotiche e formano placche verrucose. La terza fase si presenta con un’iperpigmentazione
ed e distribuita a spirali maculari, chiazze reticolate o strie lineari che seguono le linee di Blaschko.
Nella quarta fase, quale manifestazione tardiva, si hanno macchie anidrotiche e ipopigmentate.
Essendo una malattia multisistemica risulta necessario indagare i pazienti per un possibile coin-
volgimento multiorgano. Manifestazioni a carico del SNC, tra cui ritardo dello sviluppo cognitivo e
motorio, convulsioni, spasticita e paralisi, si osservano nel 30% dei casi.

Nel nostro caso, quindi, come approfondimento diagnostico sono stati eseguiti ecografia dell’ence-
falo, videoEEG e visita neuropsichiatrica infantile risultati di norma.

La visita oculistica ha evidenziato un’area pigmentata irregolare in regione maculare, di incerto
significato per cui & stato indicato il follow-up; I’attenzione va rivolta ad anomalie oculari come
retinopatia proliferativa, microftalmo, strabismo, atrofia del nervo ottico, cataratta e masse retrolen-
ticolari che si presentano in pit di un terzo dei pazienti.

La conferma diagnostica € avvenuta con analisi molecolare mediante PCR del gene NEMO/IKBKG
che ha evidenziato la presenza in eterozigosi della delezione NEMOdel 4-10 nella nostra paziente.
Risulta importante indagare accuratamente lesioni cutanee presenti fin dalla nascita ed effettuare
una corretta diagnosi differenziale sia sulla base della clinica sia mediante indagini istologiche. Un
follow-up a lungo termine ed una stretta collaborazione tra pediatri, dermatologi, neuropsichiatri e
genetisti permette una migliore comprensione di tale patologia e di predire I’eventuale insorgenza
di complicanze.
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LA BAMBINA CHE GUARDAVA IN ALTO

S. Rizzollo, A. Pagani, M.F. Fissore, L. Maiuri
Clinica Pediatrica - Dir. Prof. L. Maiuri - AOU Maggiore della Carita di Novara

Una bambina di 30 mesi giunge presso il PS Pediatrico per irritabilita e crisi di pianto inconsolabile.
Dal giorno precedente deambulazione incerta con lamento e iperestensione posteriore del capo. |
genitori riferivano inappetenza e saltuari episodi di vomito indipendenti dai pasti da 3 giorni, assen-
za di febbre; alvo diarroico la settimana precedente.

La piccola, gia seguita in endocrinologia pediatrica per telarca dai 7 mesi, era stata inoltre inviata
dal curante a valutazione NPI territoriale per disturbo di relazione.

In urgenza in PSP riscontro di ipertransaminasemia, lieve iperbilirubinemia diretta e modesta leuco-
citosi neutrofila con indici di flogosi negativi. La TC encefalo risultava nella norma, mentre I’ecogra-
fia addome mostrava aree anecogene contigue e confluenti al lobo epatico destro (diametro totale
7cm) compatibili con formazione cistica concamerata.

Durante il ricovero la RMN addome ha confermato la dilatazione sacciforme (30mm x 38mm,
estesa longitudinalmente di 44mm) interessante la via biliare extraepatica, tranne 12 mm del tratto
terminale, compatibile con cisti biliare di tipo | secondo Todani. Le cisti biliari sono una rara affe-
zione congenita dell’albero biliare intra e extraepatico a localizzazione singola o multipla. Spesso
associate a complicanze significative quali: stenosi duttale, calcolosi, colangite, rottura e cirrosi
biliare secondaria; alcune presentano elevato rischio di evoluzione maligna.

La sierologia per Echinocco e risultata negativa e i consulenti chirurghi pediatrici non hanno posto
indicazioni chirurgiche urgenti. Durante la degenza i consulenti NPl hanno consigliato I'esecuzione
di EEG e RMN encefalo (nella norma), indagini metaboliche (aminoacidi plasmatici, acidi organici
urinari e ammoniemia, nella norma) e genetiche (in corso alla dimissione). Le condizioni cliniche
della piccola sono rapidamente migliorate, dalla seconda giornata non ha pil presentato flessione
posteriore del collo, né deambulazione incerta e I'ipertransaminasemia si e gradualmente ridotta.
Dimessa dopo 10 giorni con terapia con acido ursodesossicolico e follow-up NPI per il disturbo di
relazione.

Dopo 2 mesi giunge nuovamente in PSP per dolore addominale al fianco destro, pianto lamentoso
e emissione di feci ipocoliche. Gli esami in urgenza mostravano un quadro di pancreatite acuta con
ipertransaminasemia e lieve aumento indici di flogosi. Questa complicanza puo verificarsi in cisti
biliari tipo 1 perché si associano nel 80% dei casi ad anomalie della giunzione pancreaticobiliare.
Durante il nuovo ricovero gli enzimi pancreatici si sono progressivamente normalizzati; inoltre e
pervenuto il risultato CGH-array: delezione cromosomica 14q23.1 eterozigote che interrompe la
sequenza codificante il gene, di significato incerto ma con possibile contributo alla determinazione
fenotipica e meritevole di approfondimento diagnostico esteso ai genitori mediante real-time PCR
(in corso).

A seguito della pancreatite e stato programmato intervento chirurgico per asportazione della cisti
biliare presso I'Ospedale Bambin Gesu di Roma.
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NON IL SOLITO RASH

C. Stefani', S. Rossin!, F. Sfriso!, F. Visentin2, S. Masiero?, L. Da Dalt!2
1Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi, Padova
2Pediatria d’Urgenza e Pronto Soccorso Pediatrico, Azienda Ospedaliera-Universita, Padova

Martina, 20 mesi, precedentemente sana, trasferita da un centro periferico nel sospetto di Sindrome
di Steven Johnson (SJS). In anamnesi circa 20 giorni prima comparsa di eruzione maculopapulare
a viso, podice e arti inferiori inquadrata come malattia “mani-piedi-bocca”. Dopo 3 giorni peggio-
ramento del quadro con comparsa di nuove lesioni a carattere purpurico, veniva quindi posto dal
Curante il sospetto di Porpora di Shonlein Henoch (PSH). Dopo 24 ore per comparsa di dolore agli
arti inferiori ed edema a livello delle mani e dei piedi, la bambina veniva ricoverata e trattata con
terapia antiinfammatoria. Agli esami riscontro di lieve aumento degli indici di flogosi (PCR max 57
mg/L), sierologie indicative di recente infezione da ParvovirusB19 e Coxsackievirus, esame urine ne-
gativo per proteinuria e sangue occulto fecale positivo. Durante la degenza miglioramento clinico.
Dimessa con diagnosi di PSH con coinvolgimento cutaneo e articolare.

Dopo altri 4 giorni, comparsa di
febbre e stomatite con riduzione
dell’alimentazione. Dopo 3 giorni
la bambina veniva ricoverata per
ingravescenza delle lesioni al cavo
orale con aspetto necrotizzante e
comparsa di alcune lesioni bollose/
crostose agli arti inferiori, alcune
anche con componente necrotica.
Nel sospetto di SJS venivano som-
ministrate immunoglobuline ev e
corticosteroidi e, per assenza di mi-
glioramento, la piccola veniva tra-
sferita presso il nostro centro.

Figura 1.

Figura 2.
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Figura 3.

All’arrivo Martina si presentava apiretica, PA 110/70mmHg, FC 114bpm, SatO2 100%. Condizioni
generali discrete. Eupnoica. Obiettivita respiratoria, cardiaca e addominale nella norma. Presentava
lesioni ulcerate alla lingua (fig.1), fissurazioni con escare alle labbra e scialorrea. Lesioni maculopa-
pulari in diversa fase evolutiva (alcune con ulcerazione, altre con escare, altre tipo orticaria emorra-
gica) a livello degli arti e due lesioni necrotiche al piede sinistro (fig.2).

[l coinvolgimento della sola mucosa orale, la tipologia e la localizzazione delle lesioni con ri-
sparmio del tronco, non sembravano suggestive di SJS ma piuttosto indicative di Coxsackiosi. Tale
sospetto veniva confermato dalla positivita per Enterovirus-DNA su lesione cutanea. Sono state ese-
guite: terapia antibiotica ad ampio spettro, in considerazione dell’elevato rischio di sovra infezione
batterica, e medicazioni delle lesioni necrotiche da parte dei chirurghi plastici. Il decorso successivo
e stato caratterizzato da un progressivo miglioramento del quadro. Dopo circa 15 giorni comparsa
di lesioni eritematose papulari agli arti inferiori e di chiazze a componente vasculitico-purpurica
suggestive per PSH(fig.3),in regressione dopo circa 3 settimane.

Ci sembra ragionevole concludere che il filo conduttore di questa lunga storia sia un’infezione da
Enterovirus (verosimilmente Coxsackievirus), esordita come una malattia “mani-piedi-bocca”, evo-
luta in un quadro cutaneo severo con necrosi tissutale tale da porre la diagnosi differenziale con la
SJS, e che ha determinato un’importante attivazione immunitaria con danno vasculitico suggestivo
di Porpora di Shonlein Henoch.
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UNA RARA FORMA DI GENODERMATOSI: CLERICUZIO-TYPE
POIKILODERMA WITH NEUTROPENIA SYNDROME

L.A. Canduscio’, N. Cassata?, P Dones?, P. Farruggia*, G. Corsello!
" Dip. di Scienze per la Promozione della Salute Materno-Infantile “G. D’Alessandro”
Univ. Degli Studi Di Palermo
2 Struttura complessa di Pediatria, Ospedali Riuniti Villa Sofia-Cervello, Palermo
3 U.O.C di Pediatria ad indirizzo infettivologico- ARNAS “Civico- Di Cristina- Benfratelli’; Palermo
4 U.0O di Oncoematologia Pediatrica- “ARNAS Civico- Di Cristina’, Palermo

M.A; 46,XX; pretermine. Nazionalita tunisina. Genitori consanguinei, fratello con sindrome da
microdelezione 7pter. Storia di ritardo di crescita staturo-ponderale, ipotiroidismo, pneumopatie
ricorrenti. A 6 mesi prime manifestazioni dermatologiche e riscontro di neutropenia. A 5 anni ri-
scontro di artrite settica dell’anca. Giunge alla nostra osservazione all’eta di 7 anni. Peso e statura
< 3° centile. Fenotipo dismorfico: turricefalia, fronte prominente, sopracciglia rade, naso a sella,
solco palmare unico bilaterale. Cute bruna con poichiloderma esteso a tutto il manto cutaneo con
tendenza al sanguinamento ed elementi corneiformi biancastri sparsi agli arti. Stomatite aftosa,
carie e discromie dentarie, edemi alle articolazioni interfalangee di mani e piedi, dolorabilita alla
mobilizzazione attiva e passiva di IV eV dito della mano destra, distrofia ed ipercheratosi ungueale.
Evidenza radiografica di schisi congenita dell’arco posteriore vertebrale (L4, L5, S1). La consulenza
dermatologica depone per S. tipo Clericuzio e identifica come precancerose alcune lesioni sui padi-
glioni auricolari. L'analisi del gene USB1 (C160rf57) evidenzia la presenza di mutazione omozigote.
Considerata la consanguineita dei genitori e la presenza della mutazione eterozigote nel padre si
suppone che anche la madre della paziente sia portatrice della mutazione.

P.MF; 46,XX; nata a termine. Nazionalita italiana, originaria della comunita di Piana degli Albanesi
(Sicilia). Genitori non consanguinei. Storia di alimentazione con SNG a 1 mese di vita, crescita sem-
pre insoddisfacente. Rari episodi di acidosi con iperlattacidemia associata a modica leucopenia con
neutropenia di grado medio-severo sin dalla nascita. Pneumopatie e infezioni cutanee ricorrenti.
Giunge alla nostra osservazione c/o reparto di malattie infettive all’eta di 7 anni per ulcera cutanea
infetta. Caratteri fenotipici compatibili con la descrizione del precedente caso clinico. Evidenza
radiografica di slargamento delle metafisi distali di radio, ulna e femori. Le analisi condotte hanno
permesso, dopo un’accurata diagnosi differenziale, di pervenire alla diagnosi clinica e genetica di S.
di Clericuzio con riscontro della mutazione c.504-2A>C del gene C160rf57 in omozigosi. Genitori
entrambi portatori della mutazione identificata.

La sindrome di Clericuzio & una rara forma di genodermatosi (meno di 50 casi pubblicati) a ere-
ditarieta autosomica recessiva legata ad una mutazione del gene C160rf57, espresso nelle cellule
della serie mieloide che comporta alterazione della loro crescita e maturazione a livello midollare.
L'associazione poichiloderma-neutropenia e fortemente suggestiva della diagnosi, confermata dalla
genetica molecolare. Le complicanze infettive non sembrano essere di particolare gravita, in lettera-
tura sono descritti casi a evoluzione cancerosa (mielodisplasia, LMA, carcinoma a cell. squamose)
pertanto questi pazienti meritano un attento follow up orientato anche in senso onco-ematologicol.
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DISTRESS RESPIRATORIO NEL LATTANTE: CLINICA E RXTORACE
NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE

A. Gangemi, S. La Placa’, C. Cilona2, M. Mongiovi®, N. Cassata?, G. Corsello’
" Dip. di Scienze per la Promozione della Salute e Materno Infantile
“G. D’Alessandro”- Univ. degli studi di Palermo
2 U.O. di Pediatria- A.O.O.R.- “Villa Sofia-V. Cervello”- Palermo
3 U.O. di Cardiologia Pediatrica- Ospedale dei Bambini “C. Di Cristina”- Palermo

INTRODUZIONE. Il Ritorno Venoso Polmonare Anomalo € una rara cardiopatia congenita (CC) in cui i ritorni
venosi polmonari drenano, non in atrio sinistro, ma in una struttura venosa sistemica (atrio dx, vena cava su-
periore, VCS o inferiore) in modo totale o parziale. Nella forma totale (RVPAT), in cui tutte le vene polmonari
si connettono in modo anomalo attraverso un collettore venoso (incidenza 0.006-0,012%), si distinguono
quattro varianti: sopracardiaca (in VCS, piu frequente), intracardiaca, infracardiaca e mista. Il decorso clinico
dipende dalla pervieta del difetto interatriale, sempre presente, e dalla eventuale presenza di ostruzione del
ritorno venoso polmonare. La sintomatologia € solitamente evidente gia in epoca neonatale con segni di in-
sufficienza cardiaca; se presente ostruzione, puo rappresentare un’urgenza. Per la diagnosi, gold standard e
I’ecocardiografia color-Doppler. Il trattamento, previa stabilizzazione del neonato critico, & chirurgico.

CASO CLINICO. M, nato a termine di gravidanza normodecorsa, buon adattamento alla vita extrauterina.
Nelle prime settimane di vita reflusso gastroesofageo senza rallentamento della crescita, per cui assume
formula ispessita con beneficio. A due mesi di vita giunge in PS per tachipnea e tachicardia. All'arrivo si
presenta apiretico, subcianotico con tachidispnea (FR 80 a/m), tachicardia (FC 143 bpm), lievi rientramenti
sottocostali, SatO2 in aa 94%. All’auscultazione del torace nulla di patologico; fegato a 3 cm dall’arco costa-
le. Esegue Rx Torace che mostra slargamento del mediastino superiore, cardiomegalia con O.C. ai limiti supe-
riori. Pertanto, in attesa della consulenza cardiologica, esegue ECG con riscontro di prevalenza dx e ritardo di
conduzione. Alla visita polsi periferici normoisosfigmici, non differenza tra SaO2 pre e post-duttale, non soffi
patologici. All’ecocardiogramma, il riscontro di sezioni dx del cuore dilatate ed ipoplasia delle sezioni sn
evoca, inizialmente, il sospetto di cuore sinistro ipoplasico, ma ad attenta valutazione, viene posta diagnosi
di RVPAT in vena anonima sn attraverso un collettore venoso di buon calibro che origina in prossimita della
parete posteriore dell’atrio sn (tipo sopradiaframmatico), VCS di calibro aumentato, ampia pervieta della
fossa ovale con shunt dx-sn e segni di iperafflusso polmonare. Nei giorni successivi, nonostante terapia diure-
tica, per peggioramento clinico e saturimetrico (SatO2 90-93%), viene avviato iter per correzione chirurgica.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONE. Nel lattante con distress respiratorio € fondamentale, per una diagnosi
tempestiva e il corretto management, una valutazione olistica multidisciplinare integrata. In diagnosi diffe-
renziale con problematiche respiratorie di pit frequente riscontro, rientrano le cause cardiologiche, consi-
derando modalita ed epoca di presentazione e prestando attenzione all’esame obiettivo alla valutazione di
soffi, polsi arteriosi periferici, SatO2, segni/sintomi di scompenso cardiaco. Nel caso presentato, la diagnosi
ecocardiografica di RVPAT & in linea con I'Rx del torace in cui si rileva la patognomonica immagine “a pu-
pazzo di neve”.
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UN NEONATO COMPLESSO CON IPERTERMIA, CAMPTODATTILIA
E ANOMALIE CONGENITE MULTIPLE: LA SINDROME DI CRISPONI

C. Lo Verso!, I. A. M. Schierz!, V. Antona!, M. Giuffre!, E. Piro!, G. Corsello’
'Dipartimento di Scienze per la Promozione della Salute e Materno Infantile
Universita degli Studi di Palermo, Italia

F.M. nasce da | gravidanza, 37,3 settimane di gestazione, da taglio cesareo per FGR e presentazione
podalica. Alla nascita: Apgar 1’:7, 5:9; peso 2400 g (8° centile), lunghezza 46,5 cm (14° centile),
circonferenza cranica 32,1 cm (10° centile). Giunge alla nostra osservazione in 23a giornata di vita
per difficolta dell’alimentazione, per cui necessita di nutrizione enterale per gavage, associate a note
dismorfiche. In quinta giornata di degenza, F.M. inizia a presentare episodi di ipertermia intermit-
tente, associati a contrazioni dei muscoli facciali, scialorrea, ipertono con tendenza all’opistotono e
cianosi. Gli esami ematochimici e strumentali eseguiti risultano nella norma.

L'analisi del quadro fenotipico e del decorso clinico pone il sospetto di Sindrome di Crisponi (SC).
La SC e una malattia grave, con prevalenza < 1/1.000.000 nati, a trasmissione autosomica recessiva,
dovuta a mutazioni del gene CRLF1 (19p13.11). E descritta in letteratura come la presentazione
infantile della Sindrome da sudorazione indotta da freddo (CISS), caratterizzata da sudorazione ab-
bondante del viso, delle braccia e del torace a temperature ambientali <18°-22° C1.

Il sequenziamento del gene CRLF1 ha permesso di identificare diverse mutazioni, le cui caratteristi-
che non sembrano essere correlate alla gravita del fenotipo e del decorso clinico.

La SC, con esordio in epoca neonatale, € caratterizzata da: contrazioni parossistiche dei muscoli
facciali; ipertermia intermittente, non legata a eventi infettivi; dismorfismi facciali; gravi disturbi
dell’alimentazione; camptodattilia; ipertono; cifoscoliosi toraco-lombare progressiva grave nella se-
conda decade di vita. La diagnosi si basa sull’esame obiettivo, la storia clinica e I’analisi genetica,
che nel nostro paziente ha evidenziato una delezione a carico del gene CRLF1.

F.M. & stato sottoposto ad attento monitoraggio durante i periodi di ipertermia, per il rischio di con-
vulsioni o morte improvvisa e di episodi di laringospasmo con difficolta respiratoria.

E stato eseguito |’elettroencefalogramma, reperto nella norma. Dopo il terzo mese di vita gli episodi
febbrili sono diventati meno frequenti e pili responsivi agli antipiretici. Persistono i disturbi dell’a-
limentazione, con un trend di sensibile miglioramento in termini di volumi assunti per via orale.
Questi ultimi, nei pazienti con SC descritti in letteratura, tendono a regredire tra 1-2 anni di eta,
mentre |'ipertermia intermittente dopo i 5 anni2.

Per la correzione delle malformazioni congenite della mano si ricorre a tutori, terapia occupaziona-
le o alla chirurgia, che trova indicazione anche nel trattamento della scoliosi.

Lo sviluppo psicomotorio di solito non presenta alterazioni rilevanti.

Nei pazienti che sviluppano la CISS ¢ indicata la terapia farmacologica con clonidina o moxonidina
che, riducendo i livelli di noradrenalina nei centri termoregolatori ipotalamici, da una regressione
della sintomatologia3. La gestione personalizzata e multidisciplinare del paziente permette un mi-
glioramento della qualita di vita e maggiore durata di sopravvivenza.
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UNA RARA CAUSA DI DIARREA EMATICA IN ETA ADOLESCENZIALE
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Marco, 17 aa, condotto in PS per addominalgia crampiforme, calo ponderale, diarrea ematica e
lesioni purpuriche agli arti inferiori. Circa due settimane prima, il paziente era stato ricoverato in
OBI per addominalgia crampiforme in assenza di diarrea ematica, gli accertamenti eseguiti eviden-
ziavano un quadro ecografico di adenomesenterite e rialzo degli indici di flogosi (PCR 60,8 mg/l),
pertanto € stato trattato con antibioticoterapia (Amoxicillina Clavulanata e Metronidazolo). Anam-
nesi patologica remota e familiare negativa. In PS il ragazzo era in discrete condizioni generali, api-
retico, presentava lesioni purpuriche agli arti inferiori e un addome trattabile, diffusamente dolente,
restante obiettivita nella norma. Eseguiva esami ematici con riscontro di leucocitosi neutrofila (GB
14000/uL; neutrofili 19.830/mmc) e rialzo degli indici di flogosi (PCR 16.2 mg/l). Veniva predisposto
il ricovero per le cure e gli accertamenti del caso. In prima giornata, Marco presentava un episodio
di vomito biliare con tracce ematiche e numerose evacuazioni con sangue rosso vivo. L'ecografia
dell’addome mostrava “un ispessimento parietale a carico del colon trasverso-discendente, e pas-
saggio discendente-sigma dove raggiungeva lo spessore di 6 mm, senza aumento della vascolariz-
zazione al colordoppler, lieve ispessimento parietale dell’ultima ansa ileale di 3 mm e falda liquida
nel Douglas”. Gli esami ematici di approfondimento (funzionalita epatica e renale, sottoclassi Ig,
screening celiachia e autoimmunita) e microbiologici risultavano tutti negativi. Veniva intrapresa
terapia antibiotica con Metronidazolo, IPP e idratazione con soluzione glucoelettrolitiche. In se-
conda giornata eseguiva approfondimento endoscopico mediante EGDS e colonscopia con biopsie
che evidenziavano un quadro di “duodenopatia emorragica e ileocolite emorragica compatibili con
vasculite del tratto enterico”. In considerazione del quadro endoscopico, nel sospetto di porpora di
Schonlein Henoch, si sospendeva la terapia antibiotica in atto e intraprendeva terapia steroidea con
Metilprednisolone ev proseguita con Deltacortene per os. Le condizioni di Marco erano progressiva-
mente migliorate e non presentava piu episodi di diarrea ematica. Gli esami ematici e strumentali di
controllo evidenziavano un netto miglioramento del quadro clinico e in ottava giornata di ricovero
veniva dimesso a domicilio con indicazione a continuare la terapia cortisonica, IPP e controllo
della funzionalita renale con stick minzione quotidiani. Al controllo dopo sette giorni dalla dimis-
sione Marco si presentava in completo benessere clinico e veniva sospesa la terapia cortisonica con
indicazione a continuare il follow-up presso il Medico Curante. La porpora di Schonlein Henoch
ad interessamento intestinale, per quanto rara, puo rappresentare una causa di diarrea ematica in
eta adolescenziale e diventa di fondamentale importanza la diagnosi differenziale con le malattie
infiammatorie croniche intestinali (MICI). Inoltre nell’adolescenza spesso manca il classico coinvol-
gimento articolare, tipico dell’eta pediatrica.
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UN’EMORRAGIA SOSPETTA

A. Giacometti, M.B. Ruozi, G. Pagliaro, C. Magnani, C. Caffarelli
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A., nato a 31 settimane da TC per travaglio inarrestabile in gravidanza gemellare. PN 2000 gr (89°
pct.), L 41 cm (44° pct.), CC 30 cm (91° pct.).

Alla nascita depressione cardiorespiratoria (Apgar al 1’ 5, al 5" 8) con necessita di ventilazione e
nCPAP per 4 giorni. Ai controlli ecoencefalografici: iperecogenicita periventricolare, compatibile
con la prematurita, normalizzata ai successivi controlli. Non problemi di ordine clinico durante
la degenza. Dimesso a 26 giorni: peso 2730 gr (76° pct.), L 46 cm (44° pct.), CC 34 cm (88° pct.).
Dopo un mese accesso in PS pediatrico per episodio occorso a 20’ dal pasto caratterizzato da fles-
sione dei 4 arti con successivo ipotono, pallore generalizzato e pause respiratorie della durata di
pochi secondi. Riferito benessere nei giorni precedenti. All'EO: colorito pallido-marezzato; macro-
crania relativa (42 cm); FA bombata; iperestensione del capo da supino, ipotono nucale ed ipertono
degli AAII; lieve polipnea. Restante obiettivita nei limiti. Nel sospetto di infezione veniva avviata
terapia antibiotica con Ampicillina e Gentamicina ev. Gli esami ematici con coagulazione erano
nella norma. Rx torace e diretto dell’addome negativi. AII'ETF: scissura interemisferica diastasata,
ampliamento degli spazi epicranici, aspetto corpuscolato del liquor ed iperecogenicita parenchima-
le diffusa. Alla RMN encefalo: rilievi riferibili ad ematomi subdurali e lesioni parenchimali in diversa
fase evolutiva.

A. veniva trasferito presso la Terapia Intensiva Pediatrica di Bologna e sottoposto a derivazione
subduro-peritoneale. Durante il ricovero ha presentato frequenti crisi elettrocliniche trattate con
Fenobarbitale proseguito poi a dosaggio di mantenimento.

Accertamenti eseguiti: valutazione del fundus oculi negativa per emorragie retiniche, Rx toraco-ad-
dominale e dello scheletro in toto negative per fratture, screening metabolico (galattosio e acidi
organici urinari) negativo per galattosemia e glutarico aciduria, dosaggio di proteina C, proteina
S, resistenza alla proteina C attivata, Ab anti- beta2 glicoproteine, DRVVT-ricerca fenomeno lupus
anticoagulant LAC, fattore von Willebrand, attivita del fXIIl non dirimenti.

Al follow-up neuroradiologico: evoluzione fisiologica delle pregresse lesioni lacero-contusive con
ridotto spessore delle raccolte extrassiali; alterazioni focali, riferibili a danni assonali nel ginocchio
della capsula interna sino al peduncolo cerebrale omolaterale e controlateralmente in sede insulare
profonda.

Date le condizioni cliniche stazionarie A. veniva dimesso con presa in carico dal Servizio Sociale
Territoriale.

Gli accertamenti eseguiti hanno escluso coagulopatie e malattie metaboliche. Considerate le carat-
teristiche cliniche e neuroradiologiche & verosimile un’origine traumatica (anche non accidentale),
motivo per cui & stata inviata una segnalazione in Procura Ordinaria e al Tribunale dei Minori ed e
stato attivato il Servizio Sociale.

Attualmente il bambino e seguito dai Servizi NPI e fisiatrici territoriali con stretto monitoraggio neu-
rologico, neurochirurgico e pediatrico.
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ESFOLIANDO IL CORPO UMANO
SCOTTO MA NON USTIONO: CHI SONO?

L. Altieri, F. Vinci, P. Castelli, N. Manganelli, E. De Sando

BACKGROUND. La Staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS), o malattia di Ritter, € una rara
dermatite esfoliativa, causata dalla tossina epidermolitica dello Stafilococco aureus, che si manifesta
principalmente tra la terza e la settima giornata di vita[1]. L'incidenza ¢ stimata tra 0,09 e 0,13 casi
per milione di abitanti, il 98% dei quali si manifesta in bambini di eta inferiore ai 6 anni con un
tasso di mortalita che oscilla tra il 4% e I'11% dei casi, per complicanze quali sepsi, sovrainfezioni
e alterazioni dell’equilibrio idroelettrolitico [2-3]. | bambini affetti presentano febbre, irritabilita ed
eritema diffuso con aspetto crostoso-desquamativo che insorge prevalentemente in sede periorifi-
ziale [5]. Dopo un paio di giorni si ha la formazione di bolle a contenuto limpido, che si rompono
rapidamente e che ricordano ustioni di Il grado. Spesso € presente congiuntivite, le restanti mucose
appaiono indenni. Il decorso & abitualmente di un paio di settimane con guarigione senza esiti ci-
catriziali [4].

CASE REPORT. E., maschio di 9 mesi, viene ricoverato per comparsa da 3 giorni di esantema aspe-
cifico al volto, al collo, al tronco e agli arti superiori, in seguito anche al dorso e alla radice degli
arti inferiori, progressivamente peggiorato, con formazione di mascherina periorale intensamente
iperemica e con aree di esfoliazione. Il piccolo ha sempre goduto di buona salute. Il giorno seguente
E. presenta febbre con brivido scuotente, scadimento delle condizioni generali e rialzo degli indici
di flogosi con leucocitosi neutrofila. Si inizia terapia antibiotica empirica, con ceftriaxone (100mg/
kg) e teicoplanina (10mg/Kg/die) e applicazione topica di antisettici e mupirocina. L'emocoltura e i
tamponi delle lesioni cutanee risultano positivi per S. Aureus meticillino-sensibile. Dopo una setti-
mana si assiste a completa risoluzione del quadro clinico.

CONCLUSIONIL. La diagnosi di SSSS & fondamentalmente clinica, supportata dalla positivita del
segno di Nikolsky, dall’isolamento di S. Aureus coagulasi positivo dal sito primario d’infezione (na-
rici, congiuntiva, regione periorale) e/o dall’emocoltura. La diagnosi di certezza e data dalla biopsia
cutanea, la quale mostra il piano di clivaggio a livello della regione inferiore dello strato granuloso,
con minima presenza di necrosi [6].

Le principali diagnosi differenziali della SSSS sono la dermatite atopica impetiginizzata nei soggetti
atopici, la sindrome di Steven-Johnson (SS)) e la Necrolisi epidermica tossica (NET). Sebbene il se-
gno di Nikolsky sia positivo anche in queste ultime due dermatiti, gli strati cutanei interessati sono
piti profondi e i soggetti coinvolti sono perlopit adulti [7].

La terapia prevede I'impiego in prima linea di penicilline penicillinasi-resistenti come I’oxacillina;
in caso di mancata risposta o nelle aree ad alta prevalenza di MRSA, ¢ indicato 'uso di vancomici-
nal8,9]. Deve poi essere affiancata una terapia di supporto volta a riequilibrare le perdite idroelet-
trolitiche. Consigliato € anche |'uso di emollienti topici per migliorare la funzione di barriera della
cute.
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QUANDO L'ALLERGIA PUO INGANNARE

R. Amariti, V. Paganelli, C. Passera, C. Trabatti, C. Regalbuto
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Pavia

A Dicembre 2016, all’eta di 11 mesi, R. e giunto all’attenzione dell’Ambulatorio di Immuno-Aller-
gologia Pediatrica di Pavia per sospetta allergia alle proteine del latte vaccino. Dall’eta di 2 mesi era-
no state riscontrate in piu occasioni striature ematiche nel pannolino; erano stati pertanto prescritti
alcuni accertamenti ematochimici, che evidenziavano lieve anemia microcitica e, in un’occasione,
neutropenia moderata (1300 N/mm3). Sangue occulto fecale, coprocoltura e screening per la celia-
chia erano risultati negativi. Dopo valutazione gastroenterologica era stato indicato passaggio a latte
idrolisato, con risoluzione del quadro di ematochezia, mai piu ripresentatosi.

Dalla nostra raccolta anamnestica sono emersi inoltre episodi ricorrenti di infezione delle alte vie
aeree e un episodio di ipocalcemia transitoria in epoca neonatale. All’auscultazione cardiaca si
apprezzava un soffio sistolico 2/6, il restante esame obiettivo era nei limiti. Sono state quindi ese-
guite indagini immuno-allergologiche di I livello: prick test, prick by prick ed IgE specifiche per
latte hanno escluso un’APLV; all’emocromo si confermava I’anemia microcitica, senza riscontro di
alterazioni dello stato del ferro; 1gG, IgA, IgM e sottoclassi IgG erano nella norma. Calcio, fosfato e
PTH nei limiti. La valutazione cardiologica non evidenziava anomalie di rilievo.

A marzo 2017 R. torna a controllo: il latte era stato reintrodotto nella dieta senza problemi, ma il
piccolo aveva presentato infezioni delle basse vie respiratorie a cadenza mensile. Si & dunque de-
ciso di eseguire test del sudore (negativo) e fibroendoscopia nasale (segni faringolaringei di RGE) e
di approfondire la valutazione immunologica. E’ stata studiata la risposta anticorpale agli antigeni
vaccinali per tetano e difterite (titolo protettivo per entrambi) e le sottopopolazioni linfocitarie, con
evidenza di riduzione dei linfociti T CD4+ e CD8+. Questo riscontro ha imposto |'esecuzione di
test immunologici funzionali, con riscontro di assenza di risposta alla stimolazione T-linfocitaria per
mitogeni e antigeni, mentre la produzione in vitro di Ig e risultata normale.

Alla luce di tali reperti, & stata dunque richiesta un’indagine genetica nel sospetto di Sindrome di
DiGeorge. Il CGH-array ha mostrato delezione di 1,4 Mb in 22q11.21, coinvolgente il gene TBX1.
La sindrome di DiGeorge € una patologia malformativa congenita che determina un anomalo svi-
luppo delle strutture derivanti dalla Ill e IV tasca branchiale, con conseguente variabile associazione
di anomalie craniofacciali, esofagee, cardiopatie congenite, ipoplasia del timo con deficit T-linfo-
citario e delle paratiroidi con ipocalcemia. Nella maggior parte dei casi, la sindrome & dovuta a
una delezione da 3 milioni di coppie di basi nella regione cromosomica 22q11.2; R. presenta una
delezione meno estesa, che coinvolge pero il principale gene responsabile.

[l caso in esame mostra come un’anamnesi approfondita sia sempre fondamentale per indirizzare a
una corretta diagnosi, che puo essere molto diversa rispetto al sospetto clinico iniziale.
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STORIA DI UNA LATTANTE CON DIFFICOLTA ALUALIMENTAZIONE

L. Bassi, G. Pieri, R. Porto
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Pavia

Y., 6 mesi, € nata a termine da parto eutocico dopo gravidanza normodecorsa. Buon adattamento
alla vita extrauterina. Dalla nascita Y. ha presentato frequenti episodi di rigurgito/vomito dopo i
pasti. Dal terzo mese di vita, comparsa di cornage e tirage respiratori per cui ha eseguito ricovero
nel dicembre 2014 in Tunisia dove e stata intrapresa terapia antireflusso ed alimentazione con latte
speciale. Dal 2015 trasferimento in Italia; da febbraio, su indicazione del Curante, sospesa tera-
pia antireflusso con ricomparsa della sintomatologia. Pertanto, presso altro Centro, € stata eseguita
EGDS con riscontro di ernia jatale intermittente con esofagopatia iperemica ed erosione lineare
della mucosa; quindi, € stata reintrodotta terapia antireflusso associata a terapia inalatoria steroidea
e con adrenalina e, nel sospetto di APLV, eliminazione delle proteine del latte vaccino. Per il persi-
stere della sintomatologia respiratoria, ricovero ad Aprile 2015 presso il Reparto di Pediatria della
nostra Clinica durante il quale, nel sospetto di ostruzione respiratoria da causa organica, € stata
eseguita laringotracheoscopia con riscontro di malformazione sottoglottica e TC collo con riscontro
di banderella di tessuto solido dotata di omogeneo ed intenso enhancement in sede sottomucosa,
lungo la parete postero-laterale sinistra della trachea, 6 mm sotto il piano glottico (11x6x4 mm),
condizionante riduzione del calibro tracheale del 50% e compatibile con emangioma infantile (El)
sottoglottico. E’ stata esclusa la presenza di altre lesioni angiomatose (eco addome e RX torace nega-
tivi) e di anomalie dello sviluppo della linea mediana (sindromi PHACE, PELVIS...). Pertanto, & stata
intrapresa terapia con Propranololo al dosaggio di 2 mg/kg/die, con risoluzione della sintomatologia
respiratoria nel giro di 48 ore e regressione completa della lesione alla RMN collo di controllo. A
dicembre 2016 & stata, quindi, interrotta terapia.

Secondo la classificazione adottata da parte della ISSVA (International Society for the Study of Va-
scular Anomalies) aggiornata ed ampliata nel 2014, gli EI sono tumori vascolari benigni con una
prevalenza nella popolazione pediatrica del 3-10%. L'eziopatogenesi, tuttora sconosciuta, sembra
essere multifattoriale e caratterizzata da proliferazione clonale di cellule endoteliali che producono
una vasculogenesi; fattori di rischio noti sono sesso femminile, razza caucasica, prematurita, eta
avanzata della madre, placenta previa e pre-eclampsia.

Gli El a rischio per la vita del paziente come I"El subglottico, richiedono monitoraggio molto stretto
per avviare un trattamento precoce e prevenire complicanze gravi. Il trattamento degli El e necessa-
rio solo in circa il 10-15% dei casi. La terapia di prima scelta rimane ad oggi il beta-bloccante pro-
pranololo, attualmente approvato dall’AlIFA per il trattamento dell’El in eta pediatrica. Tale farmaco
sembrerebbe essere in grado di bloccare la fase proliferativa, accelerare I'involuzione spontanea
delle lesioni e correggere precocemente gli esiti post-involutivi.
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UNO STRANO CASO DI EDEMA AL VOLTO:
LA MALATTIA DI MENETRIER

M. Caironil, C. De Giacomo?
"' Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita di Pavia
2 S.C. Pediatria, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

Presentiamo il caso di L., bambino di 4 anni e 3 mesi, inviato alla nostra attenzione per comparsa
acuta di edema periorbitario e al volto da circa due giorni.

All’esame obiettivo il bambino appariva in buone condizioni generali, obiettivita cardio-respiratoria
nella norma, addome piano trattabile, presentava marcato edema al volto e periorbitario in assenza
di edemi declivi o a livello scrotale. | parametri vitali risultavano stabili con PA 105/55 mmHg, FC
120 b/min., eupnoico in aria ambiente ed apiretico. Durante la degenza ha presentato due episodi
di vomito alimentare e alvo regolare. Gli esami ematici all’ingresso mostravano emocromo e indici
di flogosi nella norma, rialzo delle transaminasi (AST 81 U/L, ALT 126 U/L), funzionalita renale
nei limiti e ipoprotidemia marcata (proteine totali: 3 g/dl) con ipoalbuminemia (1,8 g/dl). Le IgG
sieriche sono risultate 237 mg/dl, inferiori alla norma per eta. L'esame chimico-fisico su urine era
nella norma, escludendo un esordio di sindrome nefrosica. Sono state dunque eseguite indagini
strumentali (radiografia del torace, ecografia addominale e cardiaca) che hanno escluso la presenza
di organomegalia, alterazioni epatiche e versamenti addominale, pericardico e pleurico. La ricerca
dell’antigene fecale per H. Pylori, 'esame coproparassitologico e la sierologia per celiachia sono
risultati negativi. A completamento diagnostico, la sierologia per Citomegalovirus ha evidenziato
positivita per IgM specifiche e IgG a basso indice di avidita, con riscontro di 621 copie/ml di ge-
noma di CMV su sangue. Nel sospetto di gastropatia ipertrofica protido-disperdente & stata infine
eseguita "esofagogastroduodenoscopia con biopsia che ha evidenziato a livello del corpo gastrico
la presenza di pliche rilevate con mucosa edematosa e discromica e piccole erosioni in superficie,
configurando cosi un quadro di Malattia di Menetrier dell’eta pediatrica.

Durante il ricovero € stata effettuata terapia di supporto con gastroprotettore e infusione di albumina
per via endovenosa (in totale 4 somministrazioni) con risoluzione dell’edema al volto e progressiva
normalizzazione dei valori di protidemia, che si € mantenuta stabile anche dopo I'interruzione
della terapia sintomatica a distanza di circa 3 settimane dall’esordio. Non €’ stata inoltre necessaria
terapia antivirale specifica per CMV in considerazione del carattere autorisolutivo della patologia e
dell’'immunocompetenza del soggetto coinvolto.

[l caso clinico presentato dimostra come un quadro di ipoprotidemia ed edema, in assenza di altre
cause di ridotta produzione o perdita proteica, possa in eta pediatrica essere associato alla rara for-
ma infantile della malattia di Menetrier, un quadro di gastropatia ipertrofica protido-disperdente a
decorso benigno, carattere autolimitante e tipicamente associata ad infezione da CMV.
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DUE GRAVI COMPLICANZE DA MANCATA VACCINAZIONE

F. Cattaneo’, E. Bonanomi?
IScuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Pavia
2Terapia Intensiva Pediatrica, Ospedale Papa Giovanni XXIll, Bergamo

T.E. 8. 4 anni. Anamnesi patologica remota caratterizzata da ricovero in TIN per late preterm (EG
35/ settimana + 2 giorni) e SGA (PN 1815 gr). Sviluppo psico-motorio ed accrescimento staturo
ponderale regolari. Non ha effettuato vaccinazioni. Varicella nel Maggio 2017.

Nel Dicembre 2017, al risveglio, comparsa di malessere, brividi, scialorrea, vomito associati a de-
viazione della rima buccale, ipostenia sinistra e disartria. Condotto presso il pronto soccorso dell’O-
spedale Papa Giovanni XXIII, si conferma ipostenia sinistra, deficit centrale del VII nervo cranico
sinistro e disartria. Eseguiti in regime di urgenza EEG (attivita asimmetrica, a destra & presente atti-
vita lenta continua di significato lesionale, non attivita epilettiforme) e RMN encefalo (occlusione
vascolare che interessa la carotide destra ed interamente la cerebrale media destra). Sottoposto ad
angiografia interventistica con aspirazione del trombo. In regime di ricovero completati gli accerta-
menti diagnostici con esecuzione di screening del profilo emocoagulativo (nei limiti di norma), ra-
chicentesi (nei limiti di norma), isoelettrofocusing (sintesi intratecale di 1gQ), liquor coltura (negativo
per aerobi ed anaerobi), ricerca di DNA virale su LCR (positivita per VZV 500 copie/ml), screening
anticorpale (negativo), ricerca DNA virale per VZV su siero (negativa), ecocardiografia (nella norma
per 'etd). Lo studio angio-RM mostra MCA e sifone carotideo destro con calibro irregolare, reperto
che sottende ad arterite. Intrapresa terapia antiaggregante, anti-inflammatoria e antivirale.

Decorso clinico complicato da esteso infarto cerebrale corticomidollare fronto temporo nucleare
a destra con ipertensione endocranica severa e necessita di decompressione chirurgica mediante
craniectomia destra (riposizionamento dell’opercolo osseo dopo 24 giorni). Necessita quindi di
supporto aminico, sedazione profonda e ventilazione meccanica. Successivo peggioramento clinico
con sviluppo di polmonite bilaterale da Haemophilus Influenzae di tipo b e successiva PARDS di
grado severo (Ol 30) con necessita di ventilazione meccanica protettiva protratta, somministrazio-
ne di iNO e pronazione del paziente (per 14 giorni totali). Alla dimissione dalla terapia intensiva
pediatrica il paziente & vigile, reattivo, orientato, interattivo con emiplegia sinistra, ipotonia assiale
e disfagia.

La vasculite da varicella & una complicanza rara, che pud manifestarsi entro i 6-12 mesi dopo le
manifestazioni cutanee e gravata da elevata mortalita e morbilita. E dovuta a una riattivazione virale
a livello endoteliale e successiva inflammazione, edema, rischio protrombotico e ischemico.

La PARDS e una sindrome determinata da un danno polmonare acuto scatenato da cause polmonari
(danno polmonare diretto) ed extrapolmonari (sepsi, patologie cardiache) caratterizzata da infiam-
mazione polmonare, edema alveolare e insufficienza respiratoria ipossiemica.

Entrambe le complicanze si sarebbero evitate se il paziente fosse stato vaccinato secondo il normale
calendario per la vita, recentemente approvato nei LEA.
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COMPARSA DI GINECOMASTIA IN CORSO DI TRATTAMENTO CON

METIMAZOLO PER IPERTIRODISMO DI NUOVA INSORGENZA IN
PAZIENTE AFFETTO DA DIABETE MELLITO DITIPO 1

E. Clerici, V. Ceolin, U. Ferrara
Clinica Pediatrica, Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Pavia

INTRODUZIONE. L'associazione fra ginecomastia e disfunzione tiroidea e rara, ma ben documen-
tata in letteratura; in particolare & descritta come primo segno di ipertiroidismo o come manife-
stazione di ipotiroidismo subclinico. Gli ormoni tiroidei infatti determinano lo shilanciamento del
rapporto tra androgeni ed estrogeni attraverso due principali meccanismi: stimolando direttamente
I'aromatasi periferica con conseguente incremento della produzione di estrogeni e aumentando la
sintesi epatica di Sex Hormon Binding Globulin (SHBG), proteina adibita al trasporto degli ormoni
sessuali in circolo. In pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 e da patologia tiroidea autoimmune
invece la ginecomastia non & mai stata descritta. Non esistono inoltre evidenze scientifiche di gine-
comastia come effetto collaterale della terapia con Metimazolo.

CASO CLINICO. Un uomo di 33 anni, affetto da Diabete Mellito di tipo 1 dall’ eta di 13 anni, ha
sviluppato a febbraio 2017 il Morbo di Basedow Graves, con valori superiori alla norma di L-tiroxi-
na libera (26 pg/ml - n.v. 8-19 pg/ml) e di triiodotironina libera (5,77 pg/ml - n.v. 1,8-4,2 pg/ml),
valori soppressi di TSH (0,004 mUI/L - n.v. 0,04-0,4 mUI/L) e positivita degli anticorpi anti-recettore
del TSH. 1l paziente non riportava alcuna sintomatologia clinica se non un calo ponderale di 3 Kg
verificatosi negli ultimi mesi. E’ stata dunque prescritta una terapia antitiroidea con Metimazolo a
dosaggio di 20 mg/die, ridotta a 10 mg/die dopo tre mesi di trattamento per normalizzazione dei
valori della funzionalita tiroidea (TSH 0,019 - n.v. 0,04-0,4 mUI/L; FT4 7,8 pg/ml - n.v. 8-19 pg/ml;
FT3 3,07 pg/ml - n.v. 1,8-4,2 pg/ml). In occasione di tale controllo clinico, il paziente ha riferito la
comparsa di ginecomastia bilaterale, senza galattorrea o segni di inflammazione locale e negando
problemi di disfunzione erettile, decremento della libidine e assunzione di sostanze o farmaci. Le
indagini eseguite in merito alla ginecomastia (valori ormonali, marcatori tumorali, funzionalita epa-
tica e renale, ecografia testicolare, mammaria e addominale) sono risultate nella norma. In conside-
razione del progressivo decremento dei valori di FT4 il dosaggio di Metimazolo é stato ulteriormente
ridotto a 5 mg/die, con proseguimento dei controlli clinici e di laboratorio. Dopo sette mesi si e
assistito a scomparsa spontanea della ginecomastia, in condizione di eutiroidismo e negativita per
anticorpi anti TSH. A nove mesi dall’inizio della terapia, vista la stabilita delle condizioni di eutiroi-
dismo e la negativita anticorpale, il trattamento con Metimazolo & stata sospeso, senza ricomparsa,
ad oggi, della ginecomastia.

CONCLUSIONIL. Il caso clinico in esame mostra come in pazienti con comorbidita per Diabete
Mellito di tipo 1 e Morbo di Basedow Graves la ginecomastia possa non solo verificarsi all’” esordio
dell’ ipertiroidismo, ma anche durante la fase di normalizzazione della funzionalita tiroidea data
dall’assunzione di Metimazolo.
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REAZIONE DA FARMACO O PARA-INFETTIVA?
UN CASO PARADIGMATICO

T. Foiadelli, C. Lavarello, S. Savasta
Dipartimento di Pediatria, Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italia

L., 12 anni, maschio. Tetralogia di Fallot corretta a 9 mesi di vita. Ad Ottobre 2016 esordio di pa-
rossismi caratterizzati da aura visiva e deviazione tonica dello sguardo (circa due episodi/mese).
EEG ed RMN encefalo nella norma: gli episodi venivano inizialmente trattati come emicrania con
aura, senza risultati. A Settembre 2017 si introduceva terapia antiepilettica con Oxcarbazepina con
immediata regressione dei sintomi. A 3 settimane dall’inizio della terapia antiepilettica, comparsa
di febbre, faringodinia ed esantema maculo-papulare eritrodermico con alcuni elementi vescico-
lo-bollosi, lesioni purpuriche ai polpastrelli e risparmio plantare. Nel sospetto di scarlattina, il Cu-
rante instaurava terapia antibiotica. Dopo alcuni giorni, peggioramento clinico con comparsa di
bruciore, prurito ed edema al volto, congiuntivite non secretiva, cheilite e odinofagia. Si ricoverava
quindi L. per accertamenti. PCR 1.3 mg/dl, piuria sterile. Nell’eventualita di una reazione da farma-
co, veniva immediatamente sospesa la terapia con Oxcarbazepina, sostituita da Levetiracetam, ed
impostata terapia infusiva, steroidea e antistaminica. Gli accertamenti microbiologici identificavano
un’infezione attiva da HHV-7 (5310 cp/ml) ed Adenovirus (900cp/ml), indirizzando inizialmente la
diagnosi verso una reazione parainfettiva. Una registrazione EEG prolungata evidenziava anomalie
epilettiche focali temporo-occipitali a dx, senza correlato clinico. Dopo 10 giorni, L. veniva dimes-
so con guarigione delle mucose e miglioramento del quadro cutaneo, con indicazione a terapia
cortisonica domiciliare a scalare e Levetiracetam. Malgrado I’assenza di aplotipi HLA correlati a
reazione da Carbamazepina, |'esito della biopsia cutanea risultava infine compatibile sindrome di
Steven-Jhonson (SS)).

La SSJ & una reazione da ipersensibilita ritardata, ovvero che si manifesta ad una distanza di giorni
dall’esposizione all’agente scatenante. E considerata una forma grave di “dermatite dell’interfaccia”,
con severita intermedia tra |'eritema multiforme e la temibile sindrome di Lyell. Colpisce preva-
lentemente bambini e giovani adulti. A differenza dell’eritema polimorfo, che si manifesta quasi
esclusivamente con lesioni cutanee (papule o chiazze eritematose con aspetto talvolta a coccarda),
I'elemento caratteristico della SS) € la presenza di aree cutanee necrotiche con sfaldamento a evo-
luzione bollosa (segno di Nikolsky), con coinvolgimento delle mucose (bocca, congiuntive, uretra)
e talora sintomi sistemici quali febbre, vomito, diarrea, artralgie. La sovrinfezione batterica & una
complicanza maggiore, con mortalita del 5%. Tra i pit frequenti trigger riconosciamo i farmaci
(FANS, antibiotici ed antiepilettici) e in minor misura i virus (specialmente Herpesviridae come VZV
ed HSV) e batteri (Mycoplasma Pneumoniae). Recentemente sono stati segnalati alcuni casi di SS)
dopo somministrazione di antiepilettici, in cui la riattivazione di HHV-6 sembra esercitare un effetto
trigger aggiuntivo. Il ruolo clinico e patogenetico dei virus erpetici nella SSJ rimane tuttavia ancora
da chiarire.
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QUANDO LA PROTENURIA NON E SINDROME NEFROSICA

C. Gagliardone', G. Bossi?
"Universita degli Studi di Pavia, Scuola di Specializzazione in Pediatria, Pavia
2IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

M. & nata a 29 sett+2gg e.g. da TC dopo gravidanza caratterizzata da ipertensione gravidica. Alla
nascita riscontro di craniostenosi (operata a 16 mesi di vita), genetica positiva per mutTCF12 allo
stato eterozigote; mutismo selettivo in follow-up presso NPI.

Ad aprile e maggio 2017 c/o altra sede riscontro ecografico di idroureteronefrosi sx di Ill grado da
sospetta stenosi del giunto uretero-vescicale e calcolo a livello ureterale per cui e stata intrapresa
profilassi antibiotica, sospesa nell’estate per comparsa di diarrea. A settembre 2017 M. ha lamentato
febbre, dolore al fianco sx, vomito, inappetenza ed oligo-anuria. A fronte di una funzione renale per-
sistentemente normale, sono stati riscontrati ematuria e proteinuria (PrU/crU max 25,19), elevazio-
ne degli indici di flogosi, lieve anemia ferrocarenziale, ipoalbuminemia e ipertrigliceridemia; lievi
edemi generalizzati, PA, complemento e autoimmunita nella norma, A completamento diagnostico,
eseguita TC addome, che ha confermato grave idroureteronefrosi sx con aree di sospetta ascessua-
lizzazione e calcolo ureterale sx. In regime di ricovero, pertanto, la diuresi e stata mantenuta valida
con terapia diuretica; sono state affrontate le seguenti problematiche: sepsi in corso di pielonefrite
(urinocoltura positiva per E.coli, poi sovrainfezione da E.cloacae; trattate con antibioticoterapia
combinata), stenosi del giunto uretero-vescicale (posizionato endoscopicamente stent doppio a ] in
uretere sx), dispnea ingravescente associata a versamento pleurico e lieve ipertensione polmonare
secondaria (trattata con diuretici e ossigenoterapia) ed ipoalbuminemia. Sebbene I'iniziale sospet-
to diagnostico sia stato quello di sindrome nefrosica, con l'insorgenza del versamento pleurico e
dell’edema polmonare & stata ipotizzata una sindrome sistemica da aumentata permeabilita capilla-
re (capillary leak syndrome). Il quadro clinico, quindi, € andato spontaneamente migliorando fino a
completa risoluzione e scomparsa della proteinuria; previsto trattamento urologico della calcolosi.
La capillary leak syndrome e una grave condizione caratterizzata da episodi ricorrenti di ipotensio-
ne, emoconcentrazione ed ipoproteinemia. La patogenesi e riconducibile a temporanea perdita di
selettivita capillare con passaggio di liquidi e proteine nello spazio interstiziale, verosimilmente su
base infiammatoria; in eta pediatrica € riconoscibile in circa la meta dei casi un trigger infettivo. |
prodromi sono spesso aspecifici quali rinorrea e tosse, febbre, astenia, diarrea e dolore addominale;
segue una fase di malattia conclamata caratterizzata da oliguria e edemi generalizzati. | dati labora-
toristici includono ipoalbuminemia, ipoprotidemia ed emoconcentrazione. La diagnosi e di esclu-
sione su base clinico-laboratoristica; in eta pediatrica le diagnosi differenziali sono essenzialmente
sepsi, sindrome nefrosica e farmaci nefrotossici. La presa in carico € sintomatica. Sebbene la scarsita
di casi pediatrici non abbia ancora permesso di affermarne I'efficacia, una strategia profilattica pro-
mettente & la somministrazione di IVIG.
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GRAVE CARENZA DI VITAMINA B12 IN UN INFANTE ALLATTATO
ESCLUSIVAMENTE AL SENO DA MADRE VEGETARIANA

S. Grantaliano, M.G. Pattumelli, M.G. Clemente, C. Locci and R. Antonucci
Scuola di Specializzazione in Pediatria - Universita degli Studi di Sassari

INTRODUZIONE. La carenza di vitamina B12 pu0 essere causata da un allattamento materno
esclusivo e protratto in neonati di madri vegetariane o vegane. | segni ed i sintomi di questo deficit
diventano spesso clinicamente evidenti tra 4 e 12 mesi di vita e sono di ordine ematologico e neuro-
logico. Viene qui descritto il caso di una bambina di 11 mesi d’eta con un severo deficit di vitamina
B12, ricoverata presso il nostro reparto per il riscontro di marcata anemia (Hb 6.5 g%) associata a
leucopenia, ipotonia e letargia.

CASO CLINICO. La paziente era nata a termine da parto spontaneo, dopo una gravidanza regolare
(PN, 3.630g; L, 52 cm; CC, 35,5 cm). Dalla nascita fino al momento del ricovero, avvenuto all’eta di
11 mesi, la piccola era stata allattata esclusivamente al seno, non avendo mai iniziato lo svezzamen-
to. La madre seguiva una dieta vegetariana, non integrata da alcuna supplementazione con vitamina
B12, per lo meno nei 3 anni precedenti. La crescita staturo-ponderale e lo sviluppo psicomotorio
erano stati apparentemente regolari fino a 7 mesi d’eta.

[l Pediatra curante, consultato per I'insorgenza di un pallore ingravescente associato ad ipotonia ed
apatia, aveva prescritto accertamenti laboratoristici, documentando una severa anemia normocitica
(Hb, 6.5 g/dL; MCV, 81 fL) e leucopenia (Leucociti, 4800/microL; Neutrofili, 300/microlL). Pertanto,
la piccola paziente veniva inviata per ricovero presso la Clinica Pediatrica dell’Universita di Sassari
con il sospetto di leucemia acuta. All’ingresso, la paziente veniva sottoposta ad aspirato midollare,
che documentava un quadro polimorfico, privo di blasti ma ricco di megaloblasti, e riceveva emo-
trasfusione di emazie concentrate. Il dosaggio del livello sierico della vitamina B12 (83 pg/mL), in
assenza di altri significativi dati di laboratorio o strumentali, evidenziava una severa carenza di tale
vitamina. Pertanto, veniva introdotto un trattamento con vitamina B12 in 2 somministrazioni IM, da
1 mg ciascuna, distanziate di 5 giorni. Dopo I'inizio della terapia, si registrava la risoluzione dell’a-
nemia (Hb, 10,6 g/dl), della leucopenia (Leucociti, 9480/microL, Neutrofili 2500/microl), e del
deficit di vitamina B12 (2000 pg/mL), nonché un netto e progressivo miglioramento della reattivita
e del tono muscolare. Il divezzamento veniva iniziato gia durante il ricovero.

CONCLUSIONL. Lo stile di vita della madre ed il suo stato ematologico in gravidanza e durante
I’allattamento sono importanti elementi anamnestici nell’approccio al neonato e al lattante. E essen-
ziale inoltre valutare lo stato nutrizionale dei lattanti in allattamento materno esclusivo prolungato,
al fine di identificare e trattare eventuali deficit nutrizionali.

Il caso descritto dimostra che la macrocitosi non e di costante riscontro nel deficit di vitamin B12, e
cio puo rendere piu difficile la diagnosi. Il dosaggio sierico di tale vitamina, quindi, dovrebbe essere
sempre preso in considerazione nei casi di anemia associata a manifestazioni neurologiche, anche
in assenza di macrocitosi.
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CUM GRANO SALIS... PUERI CRESCUNT

C. Guarracino, S. Semeria Mantelli, I. Fiorito
Clinica pediatrica, IRCCS Policlinico San Matteo, Universita degli Studi di Pavia

La sindrome di Bartter (SB) & una rara tubulopatia ereditaria caratterizzata da dispersione di sali,
che presenta un ampio spettro fenotipico. E classificata in cinque tipi, definiti da specifiche mu-
tazioni genetiche, ciascuna determinante un’alterazione del trasporto ionico di potassio, cloro e
sodio a livello del tratto spesso dell’ansa di Henle. A seconda della forma, si pud manifestare in
epoca neonatale o nella prima infanzia con poliuria, polidipsia, stipsi, astenia, crampi muscolari e
scarso accrescimento; inoltre, nel tipo 4 si associa sordita neurosensoriale. Il trattamento si avvale di
supplementazione di potassio, sale, diuretici risparmiatori di potassio e indometacina, farmaco che
sembra migliorare la funzionalita renale a lungo termine. Le complicanze principali sono nefrocal-
cinosi, aritmie, insufficienza renale cronica, osteoporosi e ritardo di crescita.

In letteratura & stata descritta un’associazione tra la SB e il deficit di ormone della crescita (growth
hormone - GH) in dieci casi; benché ne siano sconosciute le basi eziopatogenetiche, tale asso-
ciazione sarebbe da ricercarsi nei casi in cui non si sia ottenuto, nonostante I’adeguata gestione
terapeutica, un miglioramento del ritmo accrescitivo. Benche siano sconosciute le basi eziopato-
genetiche di tale associazione, alcune ipotesi individuano nell’ipokaliemia la causa dell’alterata
secrezione e/o metabolismo del GH e dei suoi mediatori periferici, per cui la terapia sostitutiva deve
associarsi alla correzione della diselettrolitemia.

Dei suddetti casi, in sei su dieci, la diagnosi di SB ¢ stata posta sulla base del quadro clinico-biochi-
mico, in assenza di analisi genetica; solo per quattro di essi & nota la specifica mutazione genetica:
in uno trattasi di una sostituzione di base (IVS2-1G > C/W610X), negli altri di rispettive delezioni
delle sequenze esoniche (AExon1-6/AExon1-6, AExon1-19/AExon1-19, AL130/AExon1-3) a carico
del gene CLCNKB, le cui mutazioni correlano con il tipo 3 di SB.

Presentiamo il caso di tre fratelli - due sorelle e un fratello - affetti da SB di tipo 3, giunti alla nostra
attenzione, rispettivamente all’eta di 5 anni e 3/12, 3 anni e 10 anni e 8/12, per bassa statura e ral-
lentamento della crescita, nonostante la corretta gestione terapeutica della patologia renale. Escluse
le comuni cause di ipostaturalita, quali malassorbimento intestinale, alterazione della funzionalita
tiroidea, patologie croniche diverse dalla SB, ¢ stata valutata la secrezione di ormone della crescita.
Due test da stimolo, con arginina e glucagone, patologici, associati ad eta ossea ritardata e a livelli
di IGF-I (insulin-like growth factor I) al di sotto dei range di riferimento per eta e sesso, hanno con-
sentito di porre diagnosi di deficit di GH nei tre casi (uno totale, gli altri due parziali). Alla rivaluta-
zione clinica, rispettivamente ad un anno dall’inizio della terapia sostitutiva con somatotropina in
due casi e a sei mesi nel terzo, si € assistito a miglioramento del ritmo accrescitivo, senza insorgenza
degli effetti collaterali noti.
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NUOVE PROSPETTIVE PER | PAZIENTI CON LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA GIOVANILE: CASE REPORT DI UN PAZIENTE
IN TRATTAMENTO CON AZACITIDINA

A. Michev, M.De Filippo, R. Ippolito, E. Tondina, M. Zecca
Dipartimento di Pediatria, Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

O. é un bambino di 4 anni, giunto alla nostra attenzione nell’ottobre 2017 con una storia di ortica-
ria, insorta da circa un anno e trattata senza successo con steroidi e antistaminici. All’esame obiet-
tivo € stata riscontrata anche una franca epatosplenomegalia. Sono stati eseguiti accertamenti ema-
tochimici che hanno mostrato: anemia, piastrinopenia, leucocitosi (51.450/microl) con monocitosi
(6.900/microL), e un’aumento della componente di emoglobina fetale (35,3%). Lo striscio su sangue
periferico ha documentato una monocitosi con granulociti displastici e forma del nucleo bizzarra.
La genetica molecolare su sangue midollare € risultata positiva per la ricerca di mutazioni del gene
PTPN11, in assenza di alterazioni dei geni KRAS, NRAS, CBL, NF1; la citogenetica non ha eviden-
ziato anomalie del cromosoma 7, o traslocazioni BCR-ABL. Al morfologico su biopsia osteo-midol-
lare il midollo é risultato ipercellulato per I’eta, con disemopoiesi, iperplasia mieloide e incremento
dei blasti mieloidi (8-10%). In presenza dei criteri indicati dalla WHO1, é stata posta diagnosi di
leucemia mielomonocitica giovanile (JMML). Dalla tipizzazione HLA del nucleo familiare non sono
risultati donatori compatibili per il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE). Nellattesa
di reperire un donatore compatibile dal registro internazionale, O. & stato arruolato nel protocollo
di trattamento AZA-JMML-001, che prevede la somministrazione di tre cicli di azacitidina. Attual-
mente, O. ha terminato il terzo ciclo di chemioterapia ed é in attesa che vengano completati gli
accertamenti su un possibile candidato alla donazione di midollo per il TCSE.

La JMML e un disordine malignio dell’emopoiesi nell’infanzia, caratterizzato da proliferazione clo-
nale delle lineee cellulari granulocitarie e monocitiche, con caratteristiche mielodisplastiche. L'in-
cidenza della patologia é stimata a 1.2 casi per milione all’anno e I'eta mediana alla diagnosi é di
2 anni. Esiste una prevalenza nel sesso maschile con rapporto 2-3:12. Approssimativamente, il 90%
dei pazienti ha mutazioni somatiche o germinali di KRAS, NRAS, CBL, NF1 e PTPN11. Sebbene
alcuni casi possano andare incontro a risoluzione spontanea, la JMML risulta fatale se non trattata.
[ TCSE é il trattamento di scelta, con una sopravvivenza a 5 anni del 55%, in assenza di eventi3. La
recidiva di malattia rappresenta la maggior causa di fallimento terapeutico.

Sebbene ad oggi le opzioni terapeutiche che non prevedono il TCSE abbiano un ruolo marginale, si
sta definendo I'importanza di alcune terapie mirate, specie per quei pazienti che non dispongano
di un donatore compatibile. 'azacitidina é un analogo pirimidinico che oltre ad avere un’attivita
citoriduttiva, ha una documentata funzione ipometilante. Attualmente, é in corso uno studio multi-
centrico in fase Il (AZA-JMML-001) per valutare la sicurezza e I'attivita di questo farmaco. Lo scopo
é quello di confermarne I'efficacia nel ridurre Ientita della malattia, con una minima tossicita, favo-
rendo un complessivo miglioramento della sopravvivenza dei pazienti.
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DISORDINI KALIEMICI Al TEMPI DELLA GENETICA

C. Pistone, P Musso, A. Rossi, F. Loiacono
Dipartimento di Pediatria, Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

La GS (Gitelman Syndrome) & una patologia renale a esordio infantile, a trasmissione autosomi-
co-recessiva per mutazione biallelica inattivante del gene del cotrasportatore NaCl (SLC12A3) a
livello del tubulo contorto distale, che causa alcalosi ipokaliemica, ipomagnesemia e ipocalciuria.
La GS ha un’elevata eterogeneita fenotipica: pit della meta dei casi si presenta con astenia, crampi
muscolari, parestesie e tremori, con pressione arteriosa normale o ridotta. Nei bambini, lo squili-
brio elettrolitico puo causare difficolta di concentrazione, declino del rendimento scolastico, bassa
statura e ritardo puberale. In una minoranza di casi, possono presentarsi allungamento del QT fino
a tachicardia ventricolare e deposizione disseminata di calcio con condrocalcinosi fino a calcifica-
zioni sclerocoroideali. La terapia si basa su assunzione libera di sale nella dieta e supplementazione
di potassio, preceduta, se necessaria, da quella di magnesio.

Presentiamo due casi di GS seguiti presso il nostro servizio di Endocrinologia Pediatrica, di cui uno
presenta particolare fenotipo clinico a causa dell’associazione di una seconda patologia relativa alla
regolazione elettrolitica.

Carmen, 7 anni, e stata condotta per scarsa crescita staturale; in anamnesi un intervento cardio-
chirurgico per coartazione aortica. Gli accertamenti hanno evidenziato ipokaliemia (2.59 mEg/l)
asintomatica; veniva solo segnalata preferenza per i cibi salati.

Paolo, 32 anni, seguito dall’eta di 1 mese per iperplasia surrenalica congenita (CAH, Congenital
Adrenal Hyperplasia) con perdita salina (mutazione di CYP21A2) e posto in terapia con idrocortiso-
ne e fludrocortisone, al follow-up ha mantenuto valori di 17-OH-progesterone e renina nella norma.
Dai 12 anni si & evidenziata modesta ipokaliemia non associata a variazioni della natriemia né a
sintomi.

Entrambi i pazienti presentavano magnesiemia normale e ipocalciuria. La diagnosi di GS e stata
confermata geneticamente.

Carmen é stata posta in supplementazione con KCl a 2 mg/kg/die, mostrando valori di potassiemia
stabilmente < 3 mEqy/l.

Paolo ha sempre presentato ipokaliemia modesta, natriemia normale e lieve iperreninemia; in que-
sto paziente i tentativi di incremento della terapia con fludrocortisone per normalizzare il livello
di renina peggioravano l’ipokaliemia. | suoi livelli di kaliemia si mantenevano comunque intorno
a 3 mEq/l, valore target nei pazienti con GS: per questo motivo non si & mai resa necessaria una
supplementazione orale.

Ponendo a confronto i due casi di GS, considerata la differente gestione terapeutica, € stato ipotizza-
to che la perdita salina propria della CAH, nonostante la terapia con mineraloattivi, possa esercitare
azione opposta sugli elettroliti rispetto alla GS, riducendo I"entita dell’ipokaliemia. Difficile stabilire
se I’associazione delle due patologie nello stesso soggetto, mai riportata in letteratura, sia casuale
0 meno.
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QUANDO UNATRIADE SINTOMATOLOGICA PONE IL SOSPETTO DI...

D. Pantaleo!, A. Maggio?
'Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Messina
2Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Pavia
Clinica Pediatrica, IRCCS Policlinico “SAN MATTEO” di Pavia

CASO CLINICO. R., bambino di 11 anni, dall’eta di 6 riferite otiti ricorrenti non complicate. Circa
un mese addietro otalgia sinistra non responsiva a terapia di supporto per cui avviava terapia an-
tibiotica con cefalosporina di Ill generazione. A distanza di una settimana comparsa di otorrea e
febbre, per cui eseguiva valutazione ORL con indicazione ad associare terapia steroidea. Giunge
pertanto al nostro PSP per otalgia, cefalea intensa e diplopia. AlI'E.O. dolore alla digitopressione
in sede mastoidea sx; all’esame neurologico paralisi del movimento di abduzione dell’occhio sin.
e cefalea con irradiazione emicranio omolaterale; all” otoscopia diretta otorrea purulenta sin. Agli
esami ematochimici rialzo degli indici di flogosi; alla valutazione ORL otorrea mucopurulenta con
perforazione M.T. sin. posterosuperiore; eseguita RMN encefalo che mostrava mastoidite bilaterale
prevalente a sin. con interessamento reattivo della rocca petrosa fino all’apice, associata a reazione
infammatoria delle pareti della carotide interna omolaterale e potenziamento del segnale a livello
del seno cavernoso; alla valutazione oculistica paralisi del VI n.c. con bulbo sin. che supera la linea
mediana. Pertanto veniva predisposto il ricovero ed avviata terapia ev con metronidazolo, teicopla-
nina, ceftriaxone e steroide. Al controllo RMN quadro stabile con dubbia formazione ascessuale a
carico della ICA sin. La TC encefalo eseguita non rilevava fenomeni erosivi a carico delle strutture
ossee. Infine per escludere coinvolgimento secondario dei vasi del collo veniva eseguito eco-dop-
pler ed angio-RM nel sospetto di coinvolgimento di un ramo della giugulare interna sinistra, con lie-
ve miglioramento della petrosite apicale sinistra e pervieta delle strutture vascolari di cranio e collo.
In seguito R. & stato rivalutato in otomicroscopia con regressione dell’otorrea e miglioramento del
quadro obiettivato. | tamponi auricolari sono risultati negativi. Nel corso della degenza si e assistito
a miglioramento del quadro clinico con graduale aumento di escursione in lateralita dell’occhio
sin., cefalea ridottasi progressivamente per entita e frequenza. Il piccolo veniva quindi dimesso con
diagnosi di Sindrome di Gradenigo ed in follow-up presso il nostro Ambulatorio di Neurologia con
regressione della sintomatologia e ripristino della funzionalita del VI n.c.

CONCLUSIONI. La sd.G., rara complicanza dell’otite media cronica, € conseguenza di infamma-
zione purulenta dell’apice dell’osso temporale. Si caratterizza per la triade sintomatologica: otorrea
mucopurulenta, paralisi del VI nervo cranico e nevralgia trigeminale. Esami diagnostici indispensa-
bili sono i batteriologici su otorrea e di Imaging. La TC permette di formulare la diagnosi e la RMN di
escludere complicanze associate come tromboflebiti, ascessi cerebrali o cerebellari. Il trattamento
attuale privilegia la terapia medica antibiotica parenterale prolungata.
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SEPSI O NON SEPSI, THAT IS THE QUESTION

L. Schena, A. Vergori, R. Castagnoli, I. loimo
Dipartimento di Pediatria, Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Anna, terzogenita di 22 giorni di vita, & stata condotta in PS per difficolta di alimentazione nelle
ultime 36 ore e stato soporoso. La prima valutazione ha evidenziato: ipotonia, cute e mucose pallide
e secche, distress respiratorio, temperatura corporea di 32,5°C e calo ponderale del 15% rispetto al
peso alla nascita, che la piccola non ha mai recuperato. Veniva riscontrata, inoltre, un’importante
dermatite da pannolino.

E stata posta in HHHFNC con 6L/min con FIO2 regolata per mantenere una SatO2 maggiore del
94%.

Previo posizionamento di CVP, sono stati eseguiti esami ematochimici ed emocoltura, & stato posi-
zionato sacchetto per raccolta urine e avviata infusione glucoelettrolitica e riscaldamento in termo-
culla.

In considerazione del riscontro di PCR aumentata si avviava terapia antibiotica empirica con ampi-
cillina e gentamicina.

[l giorno successivo la piccola risultava ancora gravemente ipotonica e in stato soporoso, nonostante
un buon incremento ponderale, la ripresa di un colorito cutaneo adeguato e la normalizzazione
della temperatura corporea. Per tale motivo venivano eseguiti puntura lombare, EEG, ricerca di virus
su feci e su aspirato nasofaringeo, dosaggio di ammoniemia, acido lattico e piruvico e test di Guthrie
allargato.

Veniva inoltre aggiunta terapia con aciclovir, non essendo possibile escludere un’encefalite erpeti-
ca, ipotesi diagnostica avvalorata da un aspetto lievemente depresso delle onde EEC.

E’ stato poi necessario trasfonde la piccola con un’unita di PFC, per riscontro di INR aumentato
(1,57), e una di concentrato piastrinico, per riscontro di piastrinopenia (22.000/mm3).
Ecacardiografia, Ecoencefalografia ed RX torace sono risultati nella norma, mentre tutte le ricerche
infettivologiche sui vari campioni biologici sono risultate negative, tranne per una positivita a bassa
carica per Adenovirus su feci (5000 copie).

[l monitoraggio degli indici di flogosi ha evidenziato un progressivo aumento della PCR (massimo
11.46 mg/dl) con PCT inizialmente positiva (1.36 ng/ml) e prontamente negativizzatasi dopo l'inizio
della terapia antibiotica.

A 48 ore dal ricovero, il centro di riferimento per lo screening neonatale evidenziava sul prelievo
della paziente un deficit di metionina con elevata concentrazione di C3 (acilcarnitina), quadro
compatibile con difetto del metabolismo della vitamina B12. E stato quindi eseguito dosaggio dell’o-
mocisteina plasmatica, della vitamina B12 e dell’acido folico ed & stata somministrata una dose
intramuscolare di idrossicobalamina.

Le indagini effettuate hanno mostrato un aumento importante dell’'omocisteina (circa 10 volte i
valori normali) e della vitamina B12 (circa 2 volte i valori normali), con acido folico nella norma.
La piccola e stata quindi trasferita presso il centro di riferimento regionale per le malattie metaboli-
che dove é stata confermata la diagnosi di metilmalonico aciduria con omocistinuria.

Sono attualmente ni corso indagini genetiche per identificare la mutazione responsabile.
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QUANDO LO SPORT PUO SALVARE LA VITA

M. Seminara’, G. Montini?
"Universita degli Studi di Pavia
2Universita degli Studi di Milano

Christian, 10 anni, pratica calcio e ha sempre goduto di buona salute. In occasione della visita
per idoneita sportiva, viene riscontrata ipertensione arteriosa (PA 180/100 mmHg). Il paziente e
asintomatico: non episodi di cefalea né epistassi. Anamnesi familiare: madre ipertesa in terapia
farmacologica. Ricoverato c/o il reparto di Pediatria. Agli accertamenti eseguiti: funzionalita re-
nale, cortisolo e ACTH, esame urine nella norma, tampone faringeo negativo per SBEA; alla visita
cardiologica “lieve ipertrofia del setto” e all’Holter pressorio “valori medi sistolici e diastolici delle
24 ore, diurni e notturni, al di sopra del 95° percentile per altezza, escursione circadiana assente”.
All"Ecocolordoppler veniva posto il sospetto di stenosi bilaterale delle arterie renali, confermato
all’angio-RMN. E’ stata iniziata terapia anti-ipertensiva con amlodipina. Trasferito c/o la Nefrologia
Pediatrica del Policlinico di Milano, la valutazione ecocardiografica mostrava cinesi del ventrico-
lo sx ai limiti inferiori della norma e spessore aumentato del setto interventricolare e della parete
posteriore. Incrementata terapia anti-ipertensiva con atenololo, la PA si manteneva a circa 145/85
mmHg. La valutazione oculistica non mostrava segni di retinopatia ipertensiva. L'ecocolordoppler e
I’Angio-TC dei vasi addominali confermavano la riduzione del diametro della regione medio-aortica
e stenosi emodinamicamente significativa delle arterie renali condizionante ipoperfusione bilaterale
del parenchima renale, quadro compatibile con Mid-Aortic syndrome. Christian & stato sottoposto
ad angiografia/angioplastica percutanea delle arterie renali, previa terapia antiaggregante e anti-
coagulante. Il successivo monitoraggio ha mostrato progressivo miglioramento dei valori pressori,
per cui e stata sospesa la terapia antipertensiva 48 ore dopo la procedura. Ai controlli ecodoppler
successivi, normalizzazione della perfusione parenchimale con PA nei limiti.

La Mid-Aortic syndrome e una condizione poco comune caratterizzata dal restringimento dell’aorta
addominale e dalla stenosi dei suoi principali rami (nella maggior parte dei casi le arterie renali,
meno frequentemente |’arteria mesenterica superiore e il tripode celiaco). Descritta circa 60 anni fa,
la patogenesi non & completamente nota. Pili spesso idiopatica, ma esistono casi secondari ad aor-
tite, arterite di Takayasu o altri associati a sindromi neurocutanee o sindrome di Williams. Il quadro
clinico di presentazione pud comprendere: ipertensione arteriosa severa, resistente a terapia medi-
ca, claudicatio, insufficienza renale e ischemia intestinale, polsi femorali iposfigmici.1 Il trattamento
mediante angioplastica diviene necessario se Iipertensione non e controllabile farmacologicamente
o in presenza di segni di sofferenza renale o intestinale.2

La Mid-aortic syndrome rappresenta una delle maggiori cause di ipertensione nefrovascolare in eta
pediatrica, che se non riconosciuta pu0 esitare in insufficienza renale e intestinale; quando trattata
per via endovascolare ha buon esito nella maggior parte dei casi.1
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QUANDO IL DOLORE ADDOMINALE F’ SOLO LA PUNTA
DELLICEBERG

A. Apicella, M. Votto, S.M.E. Caimmi
Dipartimento di Pediatria, Universita di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

V. & una bambina di 8 anni che da due anni presenta dolore addominale ricorrente (DAR) anche
ad insorgenza notturna prevalentemente periombelicale. E seguita in Neuropsichiatria infantile per
disturbo dell’apprendimento e per comportamento aggressivo verso i compagni di classe (peggiorati
con l'assenza del padre, che € in carcere). In anamnesi remota riporta un episodio di addominal-
gia con rettorragia, per cui in Pronto Soccorso € stata sottoposta ad esami ematochimici (emocro-
mo, funzionalita epatica e renale e indici di flogosi tutti nella norma) e a consulenza chirurgica
con riscontro di ragade anale. A completamento diagnostico esegue dosaggio di ANCA, ASCA,
anti-transglutaminasi (anti-tTG) IgA, sangue occulto fecale (SOF), coprocolture, coproparassitolo-
gico, calprotectina fecale risultati tutti negativi. Negativa € anche |’ecografia delle anse intestinali.
Per gengivorragia e per un secondo episodio di rettorragia, nel sospetto di un disturbo coagulativo,
ha effettuato valutazione ematologica che ha permesso di escludere sia un deficit dei fattori della
coagulazione (PT, PTT, fattori VIII e von Willebrand) che del numero e della funzione piastrinica
(test di aggregazione piastrinica). Quando arriva alla nostra attenzione, la bambina riferisce persi-
stenza del DAR senza alterazioni dell’alvo né vomito o nausea, ma associato a cefalea, astenia e
transitorie tumefazioni articolari (principalmente polsi e caviglie) non particolarmente dolenti, non
iperemiche, non pruriginose, ma con limitazione funzionale. Pur in buone condizioni cliniche e
con crescita regolare, all’esame obiettivo accusa una dolorabilita diffusa alla palpazione dell’ad-
dome. L'anamnesi familiare e positiva per malattie autoimmuni, in particolare la mamma e affetta
da artrite reumatoide, la nonna da tiroidite e il nonno da celiachia. Per la persistenza del dolore
addominale, si decide di sottoporre la bambina sia a scintigrafia intestinale sia ad ileocolonscopia
che permettono di escludere flogosi del diverticolo di Meckel e malattie infiammatorie intestinali.
Ipotizziamo allora un quadro di angioedema non istaminergico e decidiamo di intraprendere tera-
pia profilattica con acido tranexamico. Dall’inizio della terapia, la bambina riferisce miglioramento
del DAR e regressione delle tumefazioni articolari, con notevole impatto anche sul comportamento
a scuola e in famiglia. L'angioedema non istaminergico senza alterazione del C1 inibitore & stato
descritto per la prima volta nel 2000 ed attualmente e definito come angioedema ereditario di
tipo Il o estrogeno-dipendente. E dovuto ad una mutazione del fattore XII della coagulazione e si
manifesta nei soggetti di sesso femminile durante la puberta e la gravidanza o in corso di terapia
estro-progestinica. Clinicamente si caratterizza per episodi di angioedema (volto, laringe ed estremi-
ta) e per dolore addominale (per edema della mucosa intestinale). Tra i farmaci indicati nella terapia
profilattica (WAO guidelines) I’acido tranexamico e quello che si & dimostrato non solo efficace ma
anche ben tollerato.
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QUELLE STRANE CADUTE...

R. d’Alonzo, A. Leonardi, E. Mencaroni, S. Esposito
S.C. Clinica Pediatrica, Scuola di Specializzazione in Pediatria
Universita degli Studi di Perugia, Perugia

G., 15 anni e 7 mesi, arriva per episodio di brusca ed improvvisa caduta a terra per ipostenia degli
arti inferiori, senza perdita di coscienza, senza sintomi prodromici, della durata di circa 1-2 minuti,
in seguito a movimento di estensione del capo e del collo durante attivita sportiva. Negli ultimi 6
mesi vengono segnalati due episodi analoghi, sempre in associazione a movimenti del capo, di cui
["ultimo seguito da cefalea per due ore. Dopo tutti gli episodi vengono riferite astenia e lombalgia
della durata di circa un’ora. Si segnala madre con cefalea muscolo-tensiva. Negata familiarita per
epilessia o malattie autoimmuni. All’esame obiettivo test di Mingazzini 2 non valutabile per inca-
pacita a mantenere con gli arti inferiori la posizione richiesta. Restante obiettivita clinica nella nor-
ma. All’ingresso prelevati esami ematobiochimici con troponina, creatinchinasi muscolare e LDH
risultati nella norma associati a riscontro di lieve ipomagnesemia. Effettuate RM encefalo con studio
delle sequenze angiografiche e RM del rachide volte ad escludere anomalie anatomiche specifiche,
episodi tipo drop-attacks o fenomeni di claudicatio midollare. Nel sospetto di patologia neuromu-
scolare sono stati eseguiti EMG con test di stimolazione ripetitiva risultati nella norma e prelievo
degli anticorpi anti ACH-r risultati fortemente positivi e pertanto indicativi di miastenia gravis gio-
vanile. E’ stata quindi effettuata RM mediastino con evidenza di reperto compatibile con timoma
ed avviata terapia con piridostigmina e prednisone. A completamento diagnostico sono stati, inol-
tre, eseguiti EEG, ECG, ecocardiogramma, ecodoppler dei vasi epiaortici e dell’aorta addominale,
studio della funzionalita tiroidea, determinazione degli elettroliti serici ed urinari e valutazione
psico-cognitivo-relazionale risultati nella norma. Attualmente G. € in buone condizioni cliniche
generali e prosegue la terapia in attesa d” intervento di timectomia programmato in accordo con i
colleghi della Chirurgia Toracica. Il caso ci invita a mantenere un adeguato approccio anamnestico,
clinico e strumentale, nei confronti di una sintomatologia complessa, utile nell’individuazione di
una patologia rara.
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RABDOMIOLISI, SINDROME DI VAN WYK-GRUMBACH

E IPERCOLESTEROLEMIA: TRE ESPRESSIONI
DI UN UNICO PROBLEMA

A. Leonardi, R. D’Alonzo, L. Penta, S. Esposito
SC Clinica Pediatrica, Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Perugia

INTRODUZIONE. La tiroidite di Hashimoto costituisce la pitt comune causa di ipotiroidismo pri-
mario nella popolazione pediatrica. In essa, la carenza di ormoni tiroidei e la progressiva distru-
zione del parenchima ghiandolare tiroideo, causata dalla produzione di anticorpi antitiroide, altera
la fisiologia di diversi organi. A fianco a espressioni cliniche comuni quali ritardo nella crescita,
incremento ponderale e cute secca, e possibile talora riscontrare sintomi rari, soprattutto quando
I'ipotiroidismo resta a lungo non diagnosticato. Presentiamo il caso clinico di una bambina con rab-
domiolisi, sindrome di Van Wyk-Grumbach e ipercolesterolemia causati da tiroidite autoimmune.

CASO CLINICO. M., 9 anni, e arrivata alla nostra attenzione per mialgie, debolezza muscolare
e difficolta alla deambulazione insorte acutamente. In anamnesi erano stati segnalati episodi di
sanguinamento vaginale ad andamento intermittente presenti dall’eta di 4 anni. Inoltre, la bambina
presentava un telarca isolato da alcuni mesi ma con eta ossea ritardata rispetto all’eta cronologica.
All’esame obiettivo sono stati evidenziati gozzo, cute secca, ipoevocabilita dei riflessi tendinei e
bradicardia. Gli esami ematici hanno documentato:CPK 3395 UI/L, mioglobina 76 ng/ml, LDH
748 UI/L, GOT 105 UI/L, colesterolo totale 294 mg/dl. E’ stato pertanto diagnosticato un quadro di
rabdomiolisi acuta, in assenza di segni di interessamento cardiaco o renale e sono state escluse le
principali cause di iperCPKemia. Per la presenza di familiarita per tiroidopatie e per alcuni sintomi
tipici di ipotiroidismo, e stata indagata la funzionalita tioroidea di M. trovando: TSH 357 plU/mL
(v.n. 0.34-5.60), FT4 0.26 ng/dL (v.n. 0.54-1.24), anticorpi antitireoglobulina positivi, ecografia ti-
roidea suggestiva per tiroidite. Posta diagnosi di tiroidite di Hashimoto, e stato avviato trattamento
ormonale sostitutivo con levotiroxina al dosaggio di 1.62 mcg/kg/die. Dopo I'avvio della terapia, &
stata documentata la repentina scomparsa dei sintomi muscolari e la normalizzazione degli indici di
rabdomiolisi e dell” ipercolesterolemia. Per la presenza di una puberta precoce isosessuale con eta
ossea ritardata completamente regredita dopo il trattamento ormonale sostitutivo, e stata sospettata
una sindrome di Van Wyk-Grumbach associata all’ipotirodismo.

CONCLUSIONI. La peculiarita del caso deriva dal fatto che alcune espressioni cliniche rare di
ipotiroidismo primario erano contemporaneamente presenti nella stessa paziente, come conseguen-
za di una tiroidite di Hashimoto rimasta per lungo tempo misconosciuta. Questo caso dovrebbe
spingere i pediatri ad indagare la funzionalita tiroidea nei casi di rabdomiolisi, puberta precoce e/o
ipercolesterolemia, dal momento che questi da soli o molto pit se combinati possono sottendere un
ipotiroidismo primario.
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DALLA DIAGNOSI AL TRATTAMENTO DELLO
PSEUDOIPOALDOSTERONISMO TIPO 1 SISTEMICO

A. Leonardi' , R. D’Alonzo’, F. Di Genova?, S. Troiani?, L. Penta’, S. Esposito’
ISC Clinica Pediatrica, Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Perugia
25C Neonatologia, Azienda Ospedaliera Santa Maria della Misericordia, Perugia

INTRODUZIONE. Lo pseudoipoaldosteronismo tipo 1 sistemico (PHATs) & una rara patologia a tra-
smissione autosomica recessiva, in cui I'insensibilita periferica all’azione dell’aldosterone & causata
dalla mutazione dei geni che codificano le subunita del canale epiteliale del sodio (ENaC). Data
I'importanza dell’'ENaC come modulatore del riassorbimento del Na+, un suo malfunzionamen-
to comporta delle gravi perdite di sali, con consequenziale innalzamento dei livelli sierici di K+
che espongono al rischio di aritmie fatali. Altre manifestazioni cliniche quali patologie respiratorie,
oculistiche, dermatologiche e dell’accrescimento sono tipiche della patologia e correlate alla loca-
lizzazione multiorgano dell’ENaC. Presentiamo la gestione di una bambina affetta da PHATs dalla
diagnosi ai 10 mesi di vita.

CASO CLINICO. A. in 7a giornata di vita e stata trasferita presso la nostra Struttura per disidratazio-
ne mucocutanea, scadimento delle condizioni generali ed ipertensione arteriosa. Agli esami ematici
presentava acidosi metabolica, iponatriemia ed iperkaliemia (10.6 mmol/L) con ECG patologico.
Pertanto & stata avviata fluidoterapia reidratante endovenosa e terapia d’urgenza per correggere
Iiperkaliemia. Gli esami ormonali hanno confermato il sospetto di PHA: iperaldosteronismo, ipe-
reninemia, 17-OHP nella norma, aumentata escrezione renale di Na+ e ridotta di K+. In piu la
presenza di meibomite e dermatite seborroica hanno permesso di ipotizzare la forma sistemica di
PHAT1, confermata agli esami genetici: mutazione in omozigosi del gene SCNN1B codificante la
subunita B dell’lENaC mai descritta in letteratura. Risolte le disionie, & stato avviato il trattamento di
mantenimento con Sodio Polistirene Solfato (SPS) e supplementazione di NaCl nei pasti tuttora in
atto. Fino ai 3 mesi di vita A. ha presentato numerosi episodi di disidratazione ed iperkaliemia che
hanno necessitato di ricovero e talora di applicazione di sondino naso-gastrico per la somministra-
zione dei farmaci e per I'alimentazione. Dal 4° mese di vita si sono presentate infezioni ricorrenti
delle alte e basse vie aeree trattate con terapia antibiotica a largo spettro e fisioterapia respiratoria
con PEPmask, . Le problematiche dermatologiche ed oculistiche sono state gestite con trattamenti
topici. La piccola attualmente ha 10 mesi di vita ed un regolare accrescimento staturo-ponderale
(altezza e peso al 50°C secondo le curve SIEDP).

CONCLUSIONIL. Lo PHATs ha un’incidenza di 1:166.000 casi, sovrastimata per 'elevato tasso di
mortalita neonatale. La gestione terapeutica rappresenta una sfida per il pediatra dal momento che
le conoscenze attuali di questa rara patologia sono limitate agli sporadici casi clinici descritti in
letteratura.
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UNO STRANO MAL DI PANCIA

S. Di Marco, M. Valiani, D. Peroni
UO Pediatria Pisa

A.,7 anni, giunge in PS pediatrico lamentando dolore al rachide, mialgie diffuse agli arti inferiori,
dolore e distensione addominale in apiressia. L' EO risulta negativo. L' ECO Addome mostra un
quadro di diffuso meteorismo. Gli esami ematochimici di routine e lo stick urine risultano nella
norma. Dopo due giorni A. accede di nuovo al PS: i dolori addominali si sono intensificati, ha riten-
zione urinaria, alvo chiuso a feci e gas e ipostenia agli arti inferiori di entita tale da non permettere
al bimbo la stazione eretta; I’laddome si presenta globoso e ipertimpanico per intenso meteorismo
con peristalsi torbida, reperti confermati dall’'RX diretta addome e dall’Eco addome, che escludono
quadri compatibili con addome acuto. Si posizionano pertanto catetere vescicale e sondino rettale
con beneficio e miglioramento del quadro addominale. A distanza di qualche ora il bambino giace
in posizione batraciana, non essendo per lui possibili i movimenti autonomi degli arti inferiori che
risultano ipotonici; ROT rotulei ipoevocabili, clono a carico degli achillei, non apparenti deficit
sensitivi; persiste intensa mialgia. Nel sospetto di una mielite o di una sindrome di Guillain-Barre
all’esordio viene richiesta RMN rachide dorso-lombare d’urgenza. | reperti descritti in prima ipotesi
sono riferibili a sofferenza midollare di natura flogistico-infiammatoria. Dopo qualche ora si assiste
ad un ulteriore peggioramento clinico con coinvolgimento della muscolatura degli arti superiori e
di quella toracica, con colpi di tosse ipovalidi. Compaiono inoltre deficit sensoriali con sinestesie
alla coscia sinistra. Per la rapida evoluzione dl quadro clinico si inizia subito terapia EV con steroidi
ad alte dosi, Ig EV, Aciclovir e Ceftriaxone. Viene inoltre eseguita rachicentesi esplorativa che evi-
denzia pleiocitosi linfocitaria con lieve danno di barriera e assenza di bande oligoclonali; la velo-
cita di conduzione motoria e sensitiva risulta nella norma. Le PCR per i principali patogeni del SNC
risultano negative sul liquor. Negative la sierologia virale, la ricerca virologica su feci, la copro-
coltura e I'urinocoltura. Non rilevabili anticorpi ANA ed anti ENA; negativa anche la sierologia per
anticorpi anti glicoproteina associata alla mielina (anti-MAQG). La RM rachide- encefalo di controllo
conferma il reperto precedentemente descritto a livello midollare e documenta inoltre a livello en-
cefalico la presenza di una singola lesione della sostanza bianca sottocorticale-giunzionale del lobo
paracentrale a sinistra. A. continua dunque la terapia in atto ed intraprende riabilitazione fisiatrica,
con lento e progressivo miglioramento della sintomatologia. Viene dunque dimesso al domicilio in
26° giornata con diagnosi di encefalomielite demielinizzante di probabile origine immunomediata.
La malattie infiammatorie demielinizzanti dell’infanzia (CIDD, Childhooh Inflammatory Demyeli-
nating Disease) sono un gruppo eterogeneo di patologie, caratterizzate da un danno soprattutto a
livello della sostanza bianca di encefalo e midollo spinale, a carattere infiammatorio.
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UNA SCOLIOSI MOLTO PRECOCE: MICRODELEZIONE DI 16P11.2

M. Valiani, S. Di Marco, D. Peroni
U.O. Pediatria Pisa

[l caso di S. inizia in epoca prenatale: alla 22 esima settimana di gestazione, durante I'ecografia oste-
trica di secondo livello, viene infatti rilevata la presenza di una colonna vertebrale angolata a livello
dorso-lombare, come per la presenza di una o pit emivertebre e viene posto il sospetto di un DIV
sottoaortico. Per tale motivo viene effettuata una RM fetale che esclude la presenza di disrafismo
spinale aperto. S. nasce a 40 settimane di eta gestazionale, con taglio cesareo per decelerazioni del
battito cardiaco. | primi atti fisiologici e I'esame obiettivo alla nascita risultano essere nella norma.
In prima giornata di vita viene eseguita una Rx del rachide che conferma I'importante deformazione
scoliotica di 40° Cobb del rachide dorso-lombare distale con curvatura di compenso lombare sini-
stro-convessa e che mostra la presenza di un” emivertebra a livello di D11; viene inoltre segnalata
la mancata visualizzazione dell’XI costa sinistra. Durante la degenza vengono effetuati esami ema-
tochimici di controllo e I'ecografia dell’addome che risultano essere nella norma, I'ecocardiografia,
che mostra la presenza di un forame ovale pervio e un’ecografia cerebrale che mostra una lieve
iperecogenicita periventricolare. Gli screening uditivi effettutati alla nascita e la visita oculistica ri-
sultano essere nella norma. Per il sospetto che tali anomalie vertebrali potessero essere associate ad
una condizione sindromica e stata richiesta una consulenza genetica e sono stati eseguiti il cariotipo
e I'analisi array CGH. Il cariotipo é risultato essere femminile normale 46 XX, mentre I’analisi array
CGH ha mostrato una microdelezione di circa 524 Kb in 16p11.2. Tale anomalia & associata ad una
serie di manifestazioni cliniche molto eterogenee. Le caratteristiche che pit spesso si rilevano sono
il ritardo dello sviluppo psicomotorio, la disabilita intellettiva di grado lieve-moderato, e i disturbi
dello spettro autistico. Circa il 70% degli individui mostrano disturbi del linguaggio, soprattutto di
tipo espressivo, inoltre in pitt del 90% dei casi sono presenti disturbi di tipo psichiatrico e in un 20%
di pazienti e stata riscontrata la presenza di convulsioni. Altre caratteristiche associate sono I'obesita
ad insorgenza precoce, la presenza di ipoacusia sia trasmissiva che neurosensoriale, la macrocefa-
lia, la bassa statura e, solo in un 20% dei casi, le anomalie vertebrali e la scoliosi. A tre mesi di vita
S. & stata valutata dal punto di vista dello sviluppo psicomotorio ed &€ emerso che la sua motricita
spontanea & ancora influenzata da aspetti dispercettivi, la fidgety & assente e il controllo del capo
non e ancora acquisito. Come emerge in letteratura la diagnosi viene posta spesso pil tardivamente
e nella maggior parte dei casi per il sospetto di una causa genetica di un disturbo intellettivo di grado
moderato-lieve. Nel nostro caso la diagnosi precoce e risultata essenziale per I’avvio di una corretta
gestione clinica della bambina durante il follow-up.
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UN RENE MOZZAFIATO

L. Bristot
Scuola di Specializzazione in Pediatria, La Sapienza Roma

M. & un bambino di 3 anni e 2/12. Ha esordito con sindrome nefrosica a marzo 2017 ed e stato
trattato con terapia steroidea con prednisone (60 mg/m2/die per 6 settimane, seguito da 40 mg/
m2 a giorni alterni per 6 settimane). Dopo 12 giorni di terapia andava incontro a remissione. Nel
passaggio alla terapia a giorni alterni ripresentava proteinuria, pertanto veniva ripreso il dosaggio
pieno dello steroide.

Per mancata risposta veniva eseguita biopsia renale che documentava una glomerulopatia a lesioni
minime; veniva quindi intrapresa terapia con ciclosporina, in aggiunta allo steroide. Iniziava inoltre
terapia con aspirina a giorni alterni.

Dopo 20 giorni dall’inizio della ciclosporina il bambino accedeva in PS per comparsa di febbre,
vomito e diarrea e da qualche ora tosse secca e stizzosa.

| parametri vitali all’ingresso risultavano nella norma.

L'esame obiettivo segnalava modesti edemi pretibiali e al torace buona penetrazione d’aria su tutto
I’ambito, con rari ronchi sparsi.

Gli esami ematochimici evidenziavano un’iposodiemia (127 mEq/L), rialzo della PCR (4,34 mg/dl),
emocromo nella norma ( GB 10.320, Hb 11,8, Ht 34,2%, PTL 273.000). Restanti valori nella norma.
Per il persistere della tosse, nel sospetto di corpo estraneo, eseguiva Rx torace con scopia che risul-
tava negativa.

Per I'iposodiemia iniziava albumina al 20% e veniva posto in osservazione.

Dopo un’ora e mezza dall’ingresso in PS compariva distress respiratorio e SaO2 87%, responsivi a
trattamento con ossigeno terapia.

Visto il quadro clinico con tosse stizzosa e improvvisa associato alla disidratazione dovuta alla ga-
stroenterite, nel sospetto di tromboembolismo (conseguenza della sindrome nefrosica), veniva ese-
guita angioTC che evidenziava “Tromboembolia completa dell’arteria polmonare di destra. Trombo-
embolia subtotale del ramo per il lobo inferiore di sinistra”. Negativa la TC encefalo.

Veniva quindi intrapresa terapia con Urokinasi per 24 ore e eparina ev per 48 ore, seguita da eparina
sottocute.

A distanza di una settimana veniva documentata riduzione volumetrica del trombo destro e a di-
stanza di 47 giorni, la TC di controllo mostrava completa risoluzione dei difetti di riempimento sia
nell’arteria polmonare destra che sinistra.

[l tromboembolismo € una complicanza rara ma possibile della sindrome nefrosica. E’ determina-
ta dall’associazione tra ipovolemia, iperviscosita, perdita dei fattori anticoagulanti, trombocitosi e
iperlipidemia. Le sedi maggiormente coinvolte sono I"encefalo e il polmone. L'angioTC & la meto-
dica di scelta per la diagnosi. Sebbene le evidenze per la terapia antitrombotica nel bambino siano
ancora deboli, i fibrinolitici associati all’eparina risultano efficaci.
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UN CASO DI PIASTRINOPENIA NEONATALE

M.P Villa, F.S. Cocilovo
Scuola di Specializzazione di Pediatria, Facolta di Medicina e Psicologia
Sapienza-Universita di Roma

Bambina nata a termine da gravidanza normodecorsa (38 + 1 E.G.), parto eutocico, Apgar 1'/5": 8/9,
peso alla nascita 3420 g.

Anamnesi materna negativa per malattie autoimmuni e infezioni in gravidanza; sierologia per TOR-
CH negativa.

A 12 ore di vita comparsa di elementi petecchiali diffusi al tronco e all’inguine con parametri vitali
ed esame obiettivo cardiorespiratorio, addominale e neurologico peraltro normale.

Esegue esami ematici: PLT 14000/mmc, con emocromo ed indici di flogosi nella norma. Ecografia
encefalo negativa per sanguinamento intracranico.

Si configura pertanto un quadro di piastrinopenia neonatale severa (PLT < 50000/mmc) ad esordio
precoce (< 72 ore di vita).

Inizia infusione piastrinica a 15 ml/kg e infusione di IG a 1 g/kg per 3 giorni.

Contestualmente la bambina e la madre vengono sottoposte ad ulteriori esami ematochimici e mi-
crobiologici.

[ valori ematici di piastrine aumentano nei giorni molto lentamente (in 3° giornata di terapia 45000/
mmc), pertanto inizia terapia corticosteroidea con metilprednisolone 1 mg/kg/die.

Le condizioni generali della bambina rimangono stabili. Il monitoraggio ecoencefalografico rimane
negativo per emorragia intracranica.

Gli esami infettivologici, lo striscio periferico e gli esami materni risultano negativi; vengono rilevati
nel siero materno tramite indagini ELISA anticorpi anti HLA tipo I, in assenza di anticorpi anti HPA.
[l risultato della tipizzazione antigenica piastrinica materna e il seguente: HPA 1a2a3b4a5a6a7a8a-
9allal5ab positiva.

Viene posta diagnosi di piastrinopenia neonatale alloimmune mediata da anticorpi anti HLA tipo |
materni.

La piastrinopenia alloimmune (NAIT) e dovuta alla alloimmunizzazione materna contro gli antigeni
piastrinici fetali ereditati dal padre. Di solito, si presenta come trombocitopenia isolata grave, in
neonati per il resto sani. L'incidenza stimata € 1/800-1.000 nati vivi. La NAIT viene considerata la
controparte piastrinica della malattia emolitica del neonato (RHD) ma a differenza di quest’ultima
puo presentarsi gia alla prima gravidanza.

L'antigene piu frequentemente implicato nell’alloimmunizzazione (80% casi) & la glicoproteina
HPA-1a, che nella popolazione caucasica e espressa nel 98% degli individui con pattern allelico
omozigote oppure eterozigote. Le HPA sono una famiglia di glicoproteine di membrana responsa-
bili dell’adesione ed aggregazione piastrinica che presentano nella popolazione una variante di 16
polimorfismi noti e che possono quindi essere responsabili di incompatibilita tra partners gia alla
prima gravidanza.

Tuttavia sono descritti casi di alloimmunizzazione contro antigeni HLA di classe | che le piastrine
esprimono.

La diagnosi e importante per il rischio di ricorrenza e soprattutto per la tendenza della trombocito-
penia ad aggravarsi nelle gravidanze successive. Inoltre e importante lo studio genetico del partner
per calcolare il rischio di ricorrenza.

@ RIFLESSIONI Universo Pediatria - Speciale Suppl. al N. 1 - Marzo 2018



—

PASSO DOPO PASSO: TRATTAMENTO DI UNA LESIONE
LINFANGIOMATOSA DEL COLLO

A. Perri, F. lanniello
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita Cattolica del Sacro Cuore Roma

Nata a 39 settimane di eta gestazionale da taglio cesareo urgente eseguito per pPROM e diagnosi
prenatale di malformazione cistica del collo (ecografia fetale alla 23esima settimana di gravidanza
e successiva RM). Alla nascita procedura EXIT, Apgar 1'=8, 5'=9. All’esame obiettivo la piccola pre-
sentava a livello del collo una tumefazione di consistenza duro-elastica scarsamente mobilizzabile
rispetto ai piani profondi, in assenza di segni di flogosi cutanea locale. Inoltre era apprezzabile
macroglossia, con spazio aereo del cavo orale limitato, pertanto era necessaria assistenza respira-
toria invasiva. 'RM dei tessuti molli del collo, eseguita per caratterizzare la lesione, mostrava una
formazione multicistica pluriconcamerata delle dimensioni massime di 6 cm estesa al torace sinistro
coinvolgente i vasi epiaortici omolaterali, il collo bilateralmente, la base della lingua e la regione
preauricolare bilaterale (Fig.1). In accordo con le linee guida, la bambina veniva sottoposta a partire
dai 15 giorni di vita a 2 cicli di trattamento sclerosante percutaneo con OK-432 sotto guida eco-
grafica. L'assenza di un evidente beneficio sulle dimensioni della lesione, faceva porre indicazione
ad asportazione chirurgica delle componenti superficiali della stessa; I'intervento e stato effettuato
tramite incisione cervicale circolare e approccio transorale e transnasale, senza complicanze a
carico delle strutture vascolari e nervose. Inoltre, visto il convolgimento della trachea da parte del
linfangioma, si decideva di posizionare tracheostomia. Previo ulteriore controllo RM, che mostrava
invariate le componenti disposte negli spazi profondi del collo sovra e sotto ioideo, con coinvol-
gimento della base della lingua, del massiccio facciale fino al mediastino superiore ed incremento
delle concamerazioni superficiali disposte nelle logge sottomandibolari e superficialmente a quelle
parotidee, la piccola veniva sottoposta a trattamento con sildenafil per 2 mesi. Al successivo con-
trollo radiologico si oggettivava I’'aumento delle
dimensioni della lesione, pertanto si decideva di
intraprendere ciclo terapeutico con rapamicina
(Sirolimus); quest’ultimo ha determinato una ridu-
zione totale della lesione di circa 1.5 cm.

La valutazione da parte del genetista ha escluso la
presenza di note dismorfiche, orientando la dia-
gnosi verso una forma di linfangioma cistico isola-
to. Inoltre il test genetico per la ricerca di mutazio-
ni a carico del pathway PI3k/AKT/mTOR é risultato
negativo. A completamento diagnostico sono stati
eseguiti RM encefalo, EEG, valutazione oculistica
ed ABR (risultati nella norma); I'Rx torace, schele-
tro e I'ecografia addominale hanno escluso la pre-
senza di altre malformazioni associate.

Dal punto di vista generale la bambina e cresciuta
regolarmente; si € alimentata tramite gastrostomia
(posizionata per via percutanea) iniziando il divez-
zamento all’eta di 5 mesi. Ha effettuato i vaccini
secondo il calendario. La terapia con la rapamici-
na e tutt’ora in corso e la bambina ha compiuto da
poco I’anno di vita.

Figura 1.
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UNA VERTIGINE NELL “OCCHIO” DEL CICLONE!

A. Uval, V. Messia?, F. De Benedetti?
! Dipartimento di Pediatria e Neuropsichiatria infantile “La Sapienza”- Roma
2UOC di Reumatologia, Ospedale Pediatrico Bambino Gest, Roma

Nicole e una ragazza di 16 anni giunta alla nostra osservazione per sintomatologia vertiginosa og-
gettiva insorta da 2 giorni, preceduta da cefalea e accompagnata da vomito. All’ingresso in reparto,
le condizioni della ragazza erano mediocri. L'esame obiettivo era negativo, salvo per una spiccata
livedo reticularis. Nello specifico, non si evidenziavano deficit ergici, asimmetrie facciali né segni
di lato. ROT nei limiti, sensibilita conservata. Le pupille erano isocoriche ed isocicliche; nistagmo
spontaneo e nelle tre posizioni dello sguardo non apprezzabile. Durante la marcia, N. mostrava
impaccio motorio, ma non perdita dell’equilibrio. Romberg indifferente. L'anamnesi remota era
silente. Familiarita per Artrite Reumatoide (nonna) e LES (zia paterna). Gli esami ematochimici di
routine, I'EGA venoso e la valutazione del fondo dell’occhio erano nella norma.

Nel sospetto di una causa periferica, sottoponevamo la ragazza ad esame audioimpedenziometrico
(nei limiti) e ad esame vestibolare con occhiali di Frenzel, che evidenziava nistagmo spontaneo
verticale di Ill grado non esauribile, suggerendo un’eziologia centrale.

Effettuava RMN encefalo e midollo che mostrava multiple aree di alterato segnale, caratterizzate da
iperintensita nelle sequenze a TR lungo in corrispondenza del centro semiovale di destra, lungo il
profilo ventricolare ed in sede bulbo-pontina-midollare con potenziamento post contrastografico
come per alterazione della BEE. Questo quadro radiologico era suggestivo di un processo infiam-
matorio. Pertanto, analizzavamo il liquor, che mostrava una pleiocitosi (150/mmc) in presenza di
una normale proteinorrachia e glicorrachia. Nel sospetto di una patologia infettiva, effettuavamo la
ricerca di virus neurotropi su liquor, che risultava negativa. Per escludere una causa linfoprolifera-
tiva, richiedevamo immunofenotipo ed esame citologico del liquor che mettevano in evidenza una
cellularita polimorfa con aumento dei linfociti T CD3 come da processo reattivo. Venivano inoltre
richieste le bande oligoclonali, che evidenziavano un pattern 4, come da patologia autoimmune. A
completamento diagnostico, richiedevamo anti MOG e anti AQ4 su siero, entrambi negativi.

Per orientarci nella richiesta del profilo auto-anticorpale da effettuare, chiedevamo alla ragazza
sintomi correlabili a patologie autoimmuni. La secchezza oculare riferita da N., ascritta da lei al
cambio di lenti a contatto, ci faceva orientare per una Sindrome di Sjogren con interessamento
neurologico (1). Richiedevamo, quindi, ANA risultati positivi (1:160,pattern omogeneo), anticorpi
anti SS-A Ro positivi (864 U/ml) e anti SS-B/La negativi. Obiettivavamo la secchezza oculare con il
Test di Schirimer (5 mm in 5 min). Studiavamo, inoltre, N. per coinvolgimento multisistemico, da cui
emergeva un’interstiziopatia polmonare. Iniziava, quindi, terapia glucocorticoidea (in boli) e terapia
immunosoppressiva (micofenolato mofetile, idrossiclorochina e Rituximab).
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SEVERO RITARDO DI SVILUPPO PSICOMOTORIO,

EPILESSIA E DISORDINE DI MIGRAZIONE NEURONALE
IN SOGGETTO CON MUTAZIONETUBB3

F. Verdecchia, P Parisi, M.P. Villa
Scuola di Specializzazione di Pediatria, Facolta di Medicina e Psicologia
Sapienza-Universita di Roma

P. giunge in ambulatorio di neurologia pediatrica a Marzo 2017, eta 6 anni e 3 mesi, dopo aver
presentato due episodi critici: primo a Marzo 2016 in corso di rialzo febbrile, caratterizzato da
scosse tonico cloniche a carico dei 4 arti e retrovulsione dei bulbi oculari della durata di 10 minuti
a risoluzione spontanea e secondo a Dicembre 2016 in apiressia, preceduto da cefalea, con semeio-
logia speculare al primo, della durata di 5 minuti a risoluzione spontanea. Riferita familiarita per CF
non per altre malattie di interesse neuro-muscolare. Nato in Italia a 39 settimane da genitori non
consanguinei originari delle Filippine, parto eutocico, peso, lunghezza e CC nella norma, APGAR
9-10. La madre riferisce anomalie all’ecografia morfologica non specificate. Periodo neonatale nella
norma. Fin dai primi mesi di vita veniva riscontrato un severo ritardo dell’acquisizione delle tappe di
sviluppo psicomotorio: posizione seduta a 2 anni, deambulazione autonoma a 4 anni, non ancora
raggiunto il controllo sfinteriale per feci ed urine diurno e notturno. Il bambino dai 6 mesi ai 4 anni
ha vissuto nelle Filippine dove avrebbe eseguito trattamenti riabilitativi di fisioterapia e logopedia.
In occasione dei primi due episodi convulsivi ha eseguito RMN encefalo che mostrava aspetto
dismorfico del corpo calloso, verme cerebellare piccolo, ponte asimmetricamente ipoplasico, ven-
tricolomegalia, anomalo decorso della scissura silvana con aspetto disgirico della corteccia fronto
temporale, abnormi dimensioni dei nuclei caudati fusi ai nuclei striati, presenza di sottile banda di
doppia corteccia, ipoplasia dell’emisfero cerebellare destro, peduncoli cerebellari superiori ipo-
plasici (pit evidenti a destra). Alla luce del riscontro della neuroimmagine ad Aprile 2017 ¢ stato
inviato campione di sangue presso la neurogenetica dell’Ospedale Gaslini di Genova per I"analisi
mediante pannello Next generation Sequencing per malformazioni corticali che ha individuato una
sostituzione del nucleotide G con il nucleotide A in posizione 862 della sequenza codificante del
TUBB3 allo stato eterozigote, non ereditato dai genitori e di significato patogenetico. All’eta di 6
anni e 11 mesi terzo episodio comiziale in corso di rialzo termico. Ha eseguito ulteriore EEG in
sonno che mostrava rare anomalie irritative centrali bilaterali. In considerazione della manifestazio-
ne di pit di due episodi a semeiologia critica ha iniziato terapia con Acido Valproico 15 mg/kg/die
senza pil presentare crisi. Segue inoltre programma riabilitativo e logopedico settimanalmente. In
letteratura sono stati descritti altri due casi con la stessa mutazione di P, & stato evidenziato come
tali varianti del gene TUBB3 determino un severo ritardo psicomotorio, malformazioni cerebrali e
paralisi dei muscoli extraoculari, carattere quest’ultimo non presente nel nostro bambino.
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IPERTRANSAMINASEMIA PERSISTENTE IN UNA BAMBINA OBESA
CON MALATTIA DI WILSON ASINTOMATICA E FAMILIARITA
PER PARKINSONISMO E CARDIOMIOPATIA: CASE REPORT

M.C. Rocco!, M.A. Siano!, A. Di Nuzzi?, N. Biffaro!, R. Colantuono!, P. Paglia’, M. Lettieri?
C. Smaldone?, A.G.E. De Anseris3, L. Nazzaro3, R. Pacifico’, P. Vajro'3
! Scuola di Specializzazione di Pediatria, Dip. Medicina
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INTRODUZIONE. La malattia di Wilson (MW) & un disordine genetico, a coinvolgimento multi-
sistemico, trasmesso con modalita autosomica recessiva, che colpisce da 1:30.000 a 1:100.000
individui. Lo spettro di manifestazioni cliniche € ampio e la diagnosi talora ritardata o problematica.
(Socha P, JPGN 2018).

CASO CLINICO. Miriam P., una bambina di 8 anni giunta alla nostra osservazione per una condi-
zione di ipertransaminasemia isolata da almeno 2 anni, con eccesso ponderale. | genitori non sono
consanguinei; I"lanamnesi evidenzia una marcata familiarita per parkinsonismo ad esordio giovanile
(3 casi) e cardiomiopatia (3 casi). Gli esami di laboratorio precedentemente eseguiti mostravano un
persistente e progressivo aumento delle transaminasi (ALT>AST; valore medio ALT = 297 U/L, ds
120, range: 91-437; valore medio AST= 111 U/L, ds 47, range: 35-171) ed escludevano cause mu-
scolari e cause infettive di epatopatia da virus epatotropi maggiori e minori. L'ecografia dell’addome
eseguita 6 mesi prima mostrava un fegato modicamente debordante dall’arco costale a margini netti
con segni di modica steatosi.

Allingresso la paziente & in buone condizioni cliniche generali, 'esame obiettivo e nella norma,
ad esclusione di un lieve eccesso ponderale [BMI 19 Kg/m2 (90° ple); CV 64 cm (95°pt +1cm)].
L'approfondimento diagnostico durante il ricovero:

1. confermava la steatosi ecografica e I'ipertransaminasemia

2. evidenziava una colestasi anitterica (aumento isolato GGT, media 102.6, ds 8.1 range 93-113)
con lieve allungamento del PT (attivita protrombinica 63%; INR 1.39)

3. escludeva epatopatie correlate a celiachia, autoimmunita e diversi errori congeniti del metaboli-
smo (Ciclo urea, Aminoacidi, Acidosi metaboliche, Deficit di alfalantitripsina).

Miriam P. presentava invece marcata ipoceruloplasminemia (2 mg/dl; v.n. 20-60), ipocupremia (24
mg/dl; v.n. 80-115) ed ipercupruria basale (144 ug/24h; v.n. < 40), con esame neurologico ed ocu-
listico nella norma.

Alla luce del quadro laboratoristico la paziente presenta allo Score diagnostico di Ferenci (Socha P,
JPGN 2018) un punteggio pari a 4, corrispondente a MW altamente probabile. In attesa dei risultati
dello studio molecolare ha iniziato comunque la terapia chelante con D-penicillamina.

CONCLUSIONI. Questo caso ha un duplice interesse:

1. Esemplifica come la MW debba essere considerata nella diagnosi differenziale delle alterazioni
persistenti degli indici di citolisi epatica, anche quando sembra verosimile I’esistenza di una corre-
lazione con I’eccesso poderale (NAFLD)

2. Riapre la strada alle recenti speculazioni circa il ruolo della familiarita per parkinsonismo e per
cardiomiopatia nella MW, condizioni che possono entrambe far parte dell’eterogeneo spettro feno-
tipico della malattia (Johnson S, Medical Hypotheses. 2001; Socha P, JPGN 2018).
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LA SINDROME DI STEVENS-JOHNSON:
CAUSA INFETTIVA O IATROGENA?

M.A. Siano’, N. Biffaro’, R. Colantuono’, P. Paglia’, M.C. Rocco!, M. Amico?, R. Pacifico®, P. Vajro'3
" Scuola di Specializzazione di Pediatria, Dip. Medicina e Chirurgia
e Odontoiatria “Scuola Medica Salernitana” - Salerno
2 Scuola di Specializzazione di Pediatria, Universita degli studi di Napoli, Federico Il
3 UOC di Pediatria, AOU “S. Giovanni di Dio e Ruggi d’Aragona”-Salerno

INTRODUZIONE. La Sindrome di Stevens-Johnson (SJS) € una condizione rara (1-2 casi/milione abi-
tanti/anno) con decorso grave e potenzialmente letale se non riconosciuta e trattata tempestivamente.
| soggetti colpiti da SJS e dalla sua variante [necrolisi tossica dell’epidermide (TEN)] sembrano avere
una specifica suscettibilita genetica (associazione con HLA-B). E caratterizzata inizialmente da macule
purpuriche sulla cute, con evoluzione vescicolo-bollosa, formazione di aree di esfoliazione diffuse e
coinvolgimento di 2 o pili superfici mucose (Levi, Pediatrics 2009). Puo essere preceduta da una malattia
simil-influenzale febbrile con faringodinia, rinorrea, tosse (Segal, Pedliatrics 2007). Nel 40-60% dei casi
& scatenata da farmaci (es.: sulfamidici, Allopurinolo, FANS, aminopenicilline, cefalosporine, Fenitoina
ed altri antiepilettici). In una apprezzabile percentuale di casi, la causa & infettiva [tra gli agenti eziologici
pitt comunemente implicati si ritrovano |'Herpes Simplex, il Citomegalovirus ed il Mycoplasma Pneumo-
niae (MP)] oppure rimane indeterminata (Harr, Orph ] rare disease, 2010).

OBIETTIVI. Ricordare che un quadro muco-cutaneo acuto compatibile con la SJS, in eta pediatrica,
richiede un approfondimento diagnostico infettivologico sistemico prima di attribuirne la possibile causa
a farmaci assunti.

METODI. Presentiamo il caso clinico di Davide S., un bambino di 7 anni, affetto da Sindrome di Down.
Da 5 gg lamenta faringodinia, tosse e febbricola, trattate a domicilio con Ibuprofene e Cefpodoxima, con
successiva recente comparsa di un severo quadro muco-cutaneo acuto. AlI'EO: P: 25° %le; H:5°-25°
%le, attivita cardiaca ritmica e valida, respiro eupnoico con rantoli crepitanti diffusi; spO2 di 95% in
aria ambiente. Presenza di lesioni cutanee purpuriche a volto e collo con elementi vescicolosi agli arti,
di dimensioni da pochi mm a 2-5 cm; intensa iperemia congiuntivale e multiple erosioni alle labbra e
alla mucosa orale.

RISULTATI. Gli esami ematochimici praticati mostrano: GB 10,000/mm3 (N 70%, L 25%, M 5%), VES
35 mmvh (v.n. 1-12) e PCR 15 mg/dl (v.n. <0,5). L' Rx del Torace evidenzia multipli sfumati addensamenti
parenchimali perilari specie in sede basale. Il quadro era suggestivo di SJS con uno SCORTEN (Score of
TEN) pari a 1. Per il coinvolgimento respiratorio € stata sospettata un’infezione da MP.

| test sierologici e molecolari ematici per i pi comuni agenti infettivi sono risultati negativi. La diagnosi
di MP suggerita dalla positivita del test di Krugman per le crioagglutinine é stata confermata dal Tampone
naso-faringeo (ricerca di MP mediante PCR). Abbiamo praticato terapia corticosteroidea, antibiotica ed
idratazione ev, seguita da un lento ma progressivo miglioramento clinico.

CONCLUSIONI. Questo caso ha un duplice interesse:

1. Un quadro muco-cutaneo acuto compatibile con la SJS, in eta pediatrica, richiede un approfondimen-
to diagnostico infettivologico prima di attribuirne la causa a farmaci assunti.

2. La positivita del test di Krugman puo essere d’aiuto nell’'indirizzare correttamente la diagnosi di SJS.
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UNO STRANO CASO DI DIPENDENZA

M. Cregnanin, L. lozzi, F. Delle Cave
Pediatria Universita di Pavia

A. & nata a termine da gravidanza normodecorsa, affetta da Beta-Thalassemia Mayor diagnosticata
tramite villocentesi, sottoposta a regime trasfusionale regolare con cadenza mensile dall’eta di un
mese. Ad un anno, trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche midollari (TCSE) dalla
sorella, HLA-identica. Profilassi della Graft versus Host Disease (GvHD) con Ciclosporina e Meto-
trexato short-term. A sei mesi dal TCSE, per peggioramento del chimerismo, terapia con Micofeno-
lato Mofetile per un mese, interrotta per evento avverso e successivamente, ciclosporina sostituita
con il Tacrolimus. Per il riscontro di attiva replicazione virale di EBV, due dosi di Rituximab. A 16
mesi dal TCSE sospesa terapia con tacrolimus ed EPO. A 2 anni e 9 mesi riscontro di ipogammag|lo-
bulinemia, per cui inizia terapia sostitutiva con immunoglobuline. Giunge alla nostra attenzione per
oligoanuria, incremento ponderale con edemi periferici, ipoalbuminemia. All’ingresso in reparto
diuresi valida solo dopo somministrazione di albumina e furosemide, proteinuria in range nefrosico.
E’stata intrapresa terapia steroidea secondo il protocollo SINePe, per il trattamento dell’esordio di
sindrome nefrosica, con remissione clinica e bio-umorale raggiunta in tempi molto lunghi. Succes-
sivamente due ricadute di sindrome nefrosica a distanza di quattro e sette mesi dal primo episodio.
In considerazione dell’elevato rischio di recidiva, veniva proposta terapia con tacrolimus, rifiutata
dalla famiglia. A due mesi dalla sospensione della terapia steroidea terza recidiva, per cui veniva
impostata terapia con prednisone e tacrolimus. Durante il ricovero miglioramento del quadro ma a
4 giorni dalla dimissione accesso presso il PS per cefalea al risveglio seguito da vomito. Riscontro
di picco ipertensivo (PA 154/104 mmHg), edemi declivi e proteinuria per cui veniva ricoverata e
sottoposta a medesima terapia con miglioramento del quadro remissione clinica. Attualmente A.
prosegue follow-up ambulatoriale, ha scalato lo steroide e prosegue la terapia con tacrolimus. La
Sindrome Nefrosica (SN) costituisce la pit comune patologia glomerulare nell’infanzia. L'indicatore
prognostico pit importante di questa condizione clinica & la responsivita alla terapia steroidea.
Circa il 90% dei bambini con SN risponde ai corticosteroidi, di cui il 60-70% sperimenta un corso
recidivante. Il termine “frequent- relapser” € definito come un paziente con con due o piu ricadute
di SN entro 6 mesi dal trattamento iniziale o pit di quattro recidive in 12 mesi. La “dipendenza
da steroidi” & definita da due recidive consecutive durante il trattamento con steroidi o entro 14
giorni dalla cessazione di esso. A. rappresenta un caso di SN steroide-sensibile/steroide-dipenden-
te, quadro clinico in cui gli effetti collaterali della terapia steroidea prolungata sono inaccettabili,
motivo per cui si rende necessario I'utilizzo di agenti risparmiatori di steroidi come i farmaci im-
munosoppressivi (inibitori della calcineurina, levamisolo, micofenolato-mofetile, ciclofosfamide,
ciclosporina, etc).
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GLI ERITROBLASTI ALLA NASCITA NEL TIMING DELLIEVENTO
IPOSSICO-ISCHEMICO INTRAUTERINO

M.G. Alagna’, M. Riccitelli’, M. Campisano’, M. Landi’, G. Buonocore’, S. Perrone’
'Dipartimento di Medicina Molecolare e dello Sviluppo, Universita di Siena, Siena

PREMESSA. La conta assoluta degli eritroblasti alla nascita & un marker di asfissia pre-perinatale e
indice predittivo di danno neurologico a distanza. L’ ipossia tissutale stimola la produzione di eritro-
poietina con conseguente avvio dell’eritropoiesi fetale e rilascio di NRBC nel sangue. Il tempo inter-
corso tra la produzione di eritropoietina, stimolo midollare e dismissione in circolo di eritroblasti,
e stimato essere 24-48 ore. Nel neonato a termine sano, gli eritroblasti nel circolo periferico sono
in numero inferiore a < 400 x mm3. In assenza di segni alla nascita di ipossia e acidosi metabolica,
un incremento degli eritroblasti nel cordone ombelicale puo essere riconducibile all’esposizione in
utero a processi flogistici o a difetto di crescita intrauterino.

CASO CLINICO. Descriviamo il caso di M.G., nato a termine, di peso adeguato, da taglio cesareo
urgente per alterazioni del battito cardiaco fetale. Il neonato presentava buon adattamento alla vita
extrauterina, I'EGA del cordone ombelicale era in equilibrio. A 2 ore di vita, per la comparsa di ipo-
glicemia, trattata con infusione endovenosa di soluzione glucosata, venivano eseguiti esami ema-
tici, tra i quali 'emocromo, che evidenziava eritroblasti 10600 x mm3. Gli indici di flogosi erano
negativi. L'ecografia cerebrale mostrava aspecifiche anomalie e indice di resistenza in arteria cere-
brale anteriore ai limiti inferiori di normalita. In 4° giornata di vita veniva effettuata RMN encefalo
che evidenziava in sede cortico-sottocorticale dei lobi occipitali una fine striatura iperintensa nelle
immagini FLAIR, compatibile con una condizione di pregressa sofferenza ipossico-ischemica intrau-
terina. Un’accurata anamnesi gravidica rilevava a 37 settimane di gestazione riduzione significativa
dei movimenti fetali attivi, poi risoltasi spontaneamente. Gli eritroblasti, in 4° giornata, risultavano
essere pari a 200 x mm3. Il referto istologico placentare mostrava iperplasia intimale dei vasi fetali
associata ad ipoplasia placentare, compatibile con alterazioni della circolazione feto-placentare.
M.G. veniva dimesso ed inserito in un programma di follow up neuroevolutivo e la rivalutazione a
sei mesi di distanza mostrava uno sviluppo neuromotorio adeguato all’eta.

DISCUSSIONE. Un aumento degli eritroblasti alla nascita riflette eventi ipossico-ischemici verifica-
tesi almeno 48 ore prima del parto. Valori elevati di eritroblasti (>~ 6000 x mm3) nel cordone ombe-
licale si associano ad alterato outcome neuroevolutivo. Poiché la placenta & I'organo che supporta
la crescita e lo sviluppo del feto, ed € un diario di vita intrauterina, I"esame istologico della placenta
insieme con la conta degli eritroblasti, € strumento utile per I'identificazione di quadri istopatologici
compatibili con ipossia intrauterina e per la definizione del timing dell’eventuale danno tissutale in
tutti i casi di taglio cesareo urgente o parto complicato.
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ARTRITE SETTICA DA PNEUMOCOCCO

A.Tuccio, M. Bernardi, S. Falorni, G. Buonocore
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Siena

L'artrite settica in eta pediatrica € una patologia rara, che colpisce 1-8/100000 bambini all’anno e
pit frequentemente di eta inferiore ai 5 anni. Nel 25-30% dei casi interessa ’anca. L'eziologia &
nella maggior parte dei casi dovuta a disseminazione ematogena di batteri, piti spesso S. Aureus,
H. influenzae e S. Pneumoniae. Le infezioni invasive da Pneumococco invece rimangono nell’era
post-vaccinica una patologia molto grave. In eta pediatrica in Italia hanno un’incidenza intorno a
2-4/100000 bambini all’anno. Tra queste, le infezioni osteoarticolari pneumococciche rappresenta-
no una presentazione poco comune, circa il 3%.

Descriviamo il caso di un bambino di 10 anni che da pochi giorni aveva cominciato a presentare
difficolta nella deambulazione, riferendo dolore all’arto inferiore sinistro. Non coesisteva ulteriore
sintomatologia: la madre riferiva precedente benessere in un bambino non vaccinato. All’'esame
obiettivo il paziente appariva sofferente, veniva rilevata iperpiressia; I’articolazione coxo-femorale
sinistra, la cui mobilizzazione attiva e passiva provocava vivo dolore, appariva non tumefatta, con
cute sovrastante rosea e normotermica. Gli esami ematici mostravano: PCR >19 mg/ml, VES aumen-
tata, formula leucocitaria indifferente. Sono stati eseguiti radiografia, risultata negativa, ed ecografia
articolare, che mostrava la presenza di versamento. Sotto guida ecografica € stata quindi eseguita
artrocentesi, con prelievo di 15 cc di liquido purulento, la cui coltura é risultata positiva per S. Pneu-
moniae. La RM articolare mostrava diffuso infiltrato iperemico-edematoso a livello della testa, del
collo femorale e della regione acetabolare sn, con modesto versamento e infiltrato edematoso delle
strutture muscolari periarticolari. In base al quadro clinico veniva pertanto intrapresa terapia con
farmaci attivi sui tessuti molli (ciprofloxacina e teicoplanina) per 20 giorni, quindi sostituite con ri-
fampicina e ceftriaxone, per facilitare la terapia domiciliare, proseguendo la terapia per 4 settimane
in totale. Il quadro clinico & progressivamente migliorato, con defervescenza della febbre, riduzione
del dolore e infine con parziale ripresa della motilita. Dopo due mesi € stata eseguita RM di con-
trollo, che mostrava netta regressione dell’infiltrato iperemico-edematoso, riduzione del versamento
articolare e segnalava la presenza di iniziale cedimento lamellare sottocorticale della testa femorale.
[l quadro clinico di un paziente affetto da artrite settica puo presentarsi spesso non dirimente e que-
sto rende necessario un approccio step by step al fine di diagnosticare precocemente la patologia.
Inoltre ad oggi non vi sono linee guida italiane specifiche sul trattamento antibiotico e sul follow
up. In conclusione, il caso clinico permette di discutere |"approccio diagnostico e terapeutico di
una patologia che seppur rara puo evolvere in quadri molto gravi, che pongono il medico di fronte
a problemi di gestione e follow up, in assenza di linee guida univoche.
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SINDROME DI DIGEORGE: DIVERSE, MA UGUALI

G. Romano, G. Leone, M. Ceravolo, F. Tarsitano, R. Apa, F. Scionti
E. Anastasio, P Novellino, D. Concolino
U.O. di Pediatria, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche
Universita “Magna Graecia” di Catanzaro

INTRODUZIONE. La Sindrome di DiGeorge, nota come delezione 22q11.2, € la piu frequente
microdelezione cromosomica conosciuta. Lo spettro fenotipico & ampio, rendendo spesso difficile
il sospetto diagnostico. Descriviamo due casi con diverso fenotipo.

CASO 1. nata a termine, gravidanza normodecorsa, parto eutocico, eventi perinatali nella norma.
Nei primi mesi riferite frequenti [VU e riscontro ecocardiografico di DIA tipo OS. SPM riferito nel-
la norma. Giunge alla nostra attenzione all’eta di 15 mesi per scarso accrescimento ponderale e
deambulazione anomala. All" EO mostrava P <5°pc, L al 5°pc, CC al 10°pc; basso impianto delle
orecchie; macchia acromica al torace; soffio sistolico 2/6; andatura con ginocchia flesse ed intraro-
tazione dei piedi; lesione sottocutanea di 3 mm in sede epigastrica definita ecograficamente come
lesione sclerocalcifica. Esami ematici di routine nella norma; IgA ridotte. RMN encefalo con mdc
evidenziava aree di gliosi aspecifiche. Analisi a-CGH evidenziava microdelezione 22q11.21, estesa
circa 2.5 Mb. All’eta di 18 mesi comparsa di carie rampanti. All’eta di 36 mesi presenta lieve ritardo
psicomotorio con persistenza della deambulazione anomala. Esami ematici: leucopenia, piastrino-
penia; FT4, TSH, PTH, elettroliti sierici nella norma; dosaggio Ig nella norma eccetto IgM ridotte;
CD8+ ridotti; ANA negativi.

CASO 2. nata a termine, minacce di aborto nel | trimestre, parto eutocico. SGA, alla nascita ricovero
per pianto rauco, ipocalcemia, iperfosforemia, crisi di desaturazione, rigurgiti gastro-nasali, iperto-
no generalizzato. Eseguiva: ecografia renale nella norma; ecocardiogramma che evidenziava DIA
di tipo OS, ipoplasia arteria polmonare sinistra, arco aortico destro; analisi a-CGH che evidenziava
microdelezione 22q11.21, estesa circa 2,5 Mb. All’eta di 3 mesi all’ EO mostrava: P e L <5°pc, CC
al 25°pc; plagiocefalia, ipertelorismo, columella nasale pendente, microretrognazia, aracnodattilia;
lesioni calcifiche sottocutanee a livello di avambraccio e braccio sinistro; soffio 1-2/6. All’eta di 8
mesi mostra sviluppo psicomotorio nella norma. Esami ematici: emocromo, FT4, TSH, PTH ed elet-
troliti sierici nella norma eccetto iperfosforemia, IgA, 1gG nella norma, IgE ed IgM ridotte; CD8+ e
CD4+ ridotti; ANA negativi.

DISCUSSIONE. La Sindrome di DiGeorge ¢ il prototipo di sindrome con elevata variabilita di
espressione clinica. | segni classici di tale condizione (anomalie cardiache, immunodeficit, ipocal-
cemia) non sempre sono presenti ed il fenotipo comprende ad oggi circa 200 caratteristiche cliniche
differenti. | segni clinici possono essere sfumati oltre che eterogenei, cosi come nel primo caso da
noi descritto, costituendo pertanto motivo di frequente ritardo diagnostico. Un’attenta osservazione
clinica e quindi necessaria al fine di identificare casi atipici quanto pit precocemente per prevenire
le comorbidita e garantire un approccio terapeutico adeguato.
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UN CASO DI LIFOADENITE DA VACCINAZIONE
ANTITUBERCOLARE

G. Facchinal, Maria Rita Lucia Genovese'
"'Scuola di specializzaizone di pediatria di Trieste, Universita degli Studi di Trieste

Yassmin, lattante tunisina, giunge alla nostra attenzione per comparsa di tumefazione linfonodale
dolente e iperemica al cavo ascellare in corso di febbre, non responsiva alla terapia antibiotica con
amoxicillina e acido clavulanico prescritta dal Curante. Da segnalare in anamnesi I’esecuzione di
vaccino antitubercolare due mesi prima nel paese di provenienza.

In considerazione della storia clinica e della localizzazione della linfadenite, sospettando I’esisten-
za di una linfadenite tubercolare post vaccinale, abbiamo avviato duplice terapia antitubercolare
con isoniazide e rifampicina ed eseguito aspirazione chirurgica del linfonodo, con immediato be-
neficio. Tuttavia, alla luce della rapidita di comparsa dei sintomi, nel sospetto di una sovrainfezione
batterica, abbiamo avviato inoltre terapia antibiotica con clindamicina ed eseguito esami immuno-
logici, per escludere un difetto immunitario sottostante. Tali esami sono risultati nella norma.

La PCR su aspirato e risultata positiva per M. Complex, con successiva positivizzazione della coltura
per M. Bovis, confermando l'ipotesi iniziale di BCG-ite. Inoltre, la coltura sull’aspirato e risultata
positiva per S. Aureus, confermando la presenza di sovrainfezione batterica.

La BCG-ite € un infezione da micobatteri (nella fattispecie M. Bovis), secondaria alla vaccinazione
antitubercolare, situazione che spesso si presenta con una semplice tumefazione linfonodale ascel-
lare omolaterale alla vaccinazione stessa (come nel caso della piccola). Tuttavia, in questo caso, il
quadro era arricchito anche da dolorabilita locale con importante iperemia sovrastante con febbre.
La situazione, descritta in letteratura come infezione sistemica da vaccinazione post-tubercolare,
poteva avere due possibili spiegazioni: la prima prevedeva |'esclusione di un difetto immunitario
(SCID e CGD); la seconda, invece, prevedeva la presenza di una sovrainfezione batterica.
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SFREGAMENTI PRECORDIALI: UNA DIAGNOSI RARA

M. Bonanni, T. Lorenzon, P. Cogo
Scuola di specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Udine

Francesco, ragazzino di 15 anni, viene condotto presso il Pronto Soccorso Pediatrico per dolore
toracico importante insorto improvvisamente, in assenza di altra sintomatologia, in particolare non
tosse, febbre o dispnea. Il dolore & localizzato in regione retrosternale e peggiora con gli atti respira-
tori. All’esame obiettivo il ragazzo € eupnoico con parametri vitali nella norma. Al torace e udibile
uno sfregamento a livello del precordio sincrono con I'attivita cardiaca, toni cardiaci scoccanti, ter-
zo tono, non soffi; murmure vescicolare normotrasmesso bilateralmente, non dolore o dolorabilita
alla palpazione di coste e sterno. Nonostante I’apiressia, il primo sospetto e quello di una pericardite
per cui si eseguono esami ematici che documentano una leucocitosi neutrofila e negativita di PCR
e troponina. L'ECG e negativo per alterazioni della ripolarizzazione. Alla radiografia (RX) del torace
riscontro di pneumomediastino (PNM) bilaterale e pneumocollo. Su indicazione del Chirurgo To-
racico viene eseguita la TC che conferma il quadro ed esclude pneumotorace e pneumopericardio.
[l PNM spontaneo € una patologia rara in eta pediatrica e a decorso benigno. Si puo associare ad
asma, fibrosi cistica, infezione respiratoria e ad altre patologie; queste possono causare la rottura
della membrana alveolare ed il passaggio di aria nello spazio interstiziale, all’ilo polmonare, media-
stino e collo (effetto “Macklin”). Puo presentarsi con la classica triade: dolore toracico precordiale,
dispnea ed enfisema sottocutaneo. Caratteristici sono il “segno di Hamman”, ovvero uno sfregamen-
to sincrono con il ciclo cardiaco dovuto all’aria situata nel mediastino anteriore, e I’enfisema sotto-
cutaneo. All’'RX di torace e collo (sensibilita 80-90%) si evidenziano: aria nel sottocute, deviazione
dei lobi del timo verso l'alto e verso I'esterno (“spinnaker sign”), opacita lineari che delineano il me-
diastino, la superficie superiore del diaframma separandola dal cuore, il margine laterale dell’aorta
discendente e I'emidiaframma sinistro. La TC del torace & pil sensibile dell’'RX ma non & necessaria
in caso di condizioni cliniche stabili e in assenza di patologia polmonare o esofagea sottostante. Il
trattamento dello PNM spontaneo, nel paziente stabile, & sintomatico, prevede |"astensione da sforzi
fisici che determinino aumento della pressione polmonare ed il controllo di eventuali fattori trigger
(asma, infezioni) eventualmente identificati. Non e necessario il follow-up radiologico.

In considerazione della stabilita clinica e del riscontro agli esami sierologici di positivita per Myco-
plasma pneumoniae, F. viene sottoposto a terapia antalgica ed antibiotica e viene dimesso con I'in-
dicazione ad evitare sforzi fisici. Ad un mese la radiografia documentera la risoluzione del quadro.
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DISPLASIA SETTO-OTTICA E DIABETE INSIPIDO CENTRALE:
RARITA NELLA RARITA - FOCUS SULLA TERAPIA NEL LATTANTE

T. Lorenzon, D. Driul, M. Bonanni, P. Cogo
Scuola di Specializzazione in Pediatria - Universita degli Studi di Udine

Il diabete insipido centrale (CDI, incapacita a concentrare le urine per alterata produzione di ADH)
e una patologia rara. Le eziologie non ereditarie (90% dei casi) includono cause congenite (tra cui
la displasia setto-ottica, SOD) e acquisite (neoplastiche, infiltrative, autoimmuni, traumatiche, peri-
natali, infettive, dismetaboliche).

Nel lattante vi sono criticita gestionali legate alla dieta liquida, all’idratazione non autonoma, alla
difficile stima delle perdite e alla necessita di adeguare la terapia con la crescita.

Scopo del trattamento e ridurre |’output urinario e la sete, preservare il bilancio dei fluidi, mantenere
I'eunatremia, la crescita e la qualita di vita.

La desmopressina (DDVAP, analogo dell’ADH) e disponibile in diverse formulazioni: le vie intrana-
sale, sottocutanea e orale sono caratterizzate da un’estrema variabilita nell’assorbimento, col rischio
di severe iponatriemie (ipoNa); maggior stabilita & garantita dalla forma sublinguale (sl). La dose va
calibrata in base a biodisponibilita e sensibilita del singolo.

Recenti studi sul lattante riportano un minor rischio di ipoNa grazie all’'uso di diuretici tiazidici in
associazione con una dieta a basso carico di soluti (RSL). Mantenere una dieta a basso RSL dopo
I'anno di vita, tuttavia, non permette una crescita soddisfacente, rendendo necessario lo shift alla
terapia con DDVAP.

Descriviamo il caso di una neonata affetta da CDI secondario a SOD.

L. nasce a termine, perinatalita regolare, dimessa in 3/Agg in allattamento materno, screening neona-
tali negativi. Ricovero a 10 gg per ittero tardivo e sopore, suzione non ottimale: non segni di infezio-
ne, funzione tiroidea nei limiti, buona risposta alla fototerapia. A 29 gg nuovo ricovero per difficolta
di suzione, ipotonia, poliuria e ipotiroidismo centrale (TSH 4.7uUl/ml, fT4 basso); si riscontravano,
inoltre, panipopituitarismo e iperNa. L'ecografia cerebrale mostrava agenesia del setto pellucido e
ventricolomegalia; la RM encefalo e la visita oculistica confermavano il sospetto di SOD. Avviate
terapia sostitutiva (levotiroxina, DDVAP e idrocortisone) e regolamentazione dei pasti per limitare la
polifagia. Valutazione genetica tuttora in corso.

Follow-up condotto con controlli clinico-laboratoristici periodici; per quanto riguarda la terapia del
CDI si optava per 'uso di DDVAP sl, dosaggio iniziale 1 mcg/kg/die in 2 somministrazioni, poi ade-
guato in quantita e frequenza in base alla natriemia. Mai alterazioni critiche degli elettroliti, bilanci
E/U stabili, crescita ottima.

L. ora ha 10 mesi, assume 11 mcg di DDVAP sl in 3 somministrazioni, pesa 11.5 kg e ha avviato
lo svezzamento. Le valutazioni oculistiche rilevano un lieve miglioramento (apparente percezione
della luce, iniziale inseguimento).

In letteratura sono riportati pochi casi di CDI neonatale trattato con DDVAP, preferendosi |'uso di
tiazidici e dieta a basso RSL per il rischio di ipoNa severe; nel nostro caso la terapia con DDVAP s|
si & dimostrata efficace e maneggevole, consentendo un buon controllo della natriemia e un’ottima
crescita, senza effetti collaterali.
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IMPROVVISA EMISINDROME DESTRA IN GIOVANE PAZIENTE:
UN CASO RARO

M. Pogliaghi, D. Simoncini
Ospedale Filippo del Ponte, Universita degli Studi dell’lnsubria, Varese

Luca, 5 anni e 4 mesi, € giunto alla nostra attenzione e poi ricoverato c/o la nostra Pediatria, per
comparsa al risveglio di ipostenia dell’emisoma destro, deviazione della rima orale e afasia, pre-
cedute il giorno prima da tosse e scialorrea notturna. Circa 4 mesi prima Luca é stato affetto da
varicella e da cellulite orbitaria monolaterale. L'esame obiettivo all’ingresso conferma il quadro di
incostante afasia e ipostenia agli arti. Agli esami ematici normalita di emocromo, profilo glucoelet-
trolitico, funzionalita epatorenale e profilo coagulativo basale; PCR lievemente aumentata. La TC in
urgenza non ha mostrato lesioni ischemico/emorragiche ma un quadro sinusitico e conca bullosa
bilaterale. La RM encefalo evidenzia area ischemica in regione capsulo-putaminale e caudato sini-
stro. Negativa I’angio-RM. L'EEG mostra lieve asimmetria dell’attivita elettrica cerebrale. Screening
trombofilico e pannello autoimmunitario sono risultati negativi. Nell’ipotesi di uno stroke post-VZV
viene effettuata sierologia per VZV, compatibile con infezione pregressa. Alla rachicentesi la sierolo-
gia e la ricerca del DNA per VZV su liquor sono risultate negative. Nel sospetto di cardioembolismo
vengono eseguiti ECG (nella norma) ed ecocardiografia (non alterazioni morfofunzionali ne cardio-
patia strutturale). Per escludere una possibile embolia paradossa e effettuato doppler transcranico
con microbolle che depone per shunt dx-sin; tuttavia non confermato da ecocardiogramma con
microbolle. Nella norma I"ecodoppler agli arti inferiori. Luca fin da subito viene sottoposto a terapia
con Eparina sodica ev in infusione lenta con seriati controlli dell’attivita dell’aPTT, mantenuto nel
range compreso tra 1,5 e 2 sec. E somministrata inoltre terapia con Aciclovir. Alla dimissione Luca,
anche grazie alle sedute fisioterapiche, non ha piu limitazioni nella motricita ne franchi deficit di
forza; permane solo un’incertezza nella deambulazione. Non potendo escludere con certezza un
possibile evento ischemico secondario a virus VZV, nonostante la negativita dei test eseguiti, e non
avendo individuato con certezza una possibile fonte tromboembolica, Luca & stato dimesso con
I'indicazione a proseguire la terapia con Aciclovir e terapia con Acido Acetilsalicilico a dosaggio
antiaggregante, quest’ultima da proseguire nei due anni successivi. Le RM encefalo eseguite a 3-6
mesi hanno mostrato riduzione della lesione ischemica nota. ictus in eta pediatrica & un evento
poco conosciuto nonostante rientri tra le prime dieci cause di morte in questa fascia di eta. Piu del
50% dei bambini con stroke presenta esiti neurologici motori e/o cognitivi, disturbi psichici e/o crisi
epilettiche con mortalita compresa tra il 5 e 28%. Le cause sono varie ed inquadrare la patologia dal
punto di vista eziologico & importante per poter mirare la terapia da effettuare, sebbene il 25% dei
casi rimanga ad oggi ancora idiopatico.

RIFLESSIONI Universo Pediatria - Speciale Suppl. al N. 1 - Marzo 2018 @



SE LA FEBBRE NON PASSA ...

D. Simoncini, M. Pogliaghi
Ospedale Filippo del Ponte, Universita degli Studi dell’Insubria, Varese

Giulia € una bambina di 4 anni che & sempre stata bene se non per una storia di dermatite retro-auri-
colare. Da circa sei mesi presenta ricorrenti episodi di otite bilaterale, trattati con terapia antibiotica
topica e in una sola occasione con claritromicina e un quadro di anemia sideropenica in terapia
marziale. Per I’ennesimo episodio di otite bilaterale associato a febbre viene ricoverata presso il
reparto di Pediatria. A domicilio su indicazione del Curante aveva gia eseguito tampone auricolare
(positivo per Pseudomonas aeroginosa), esami ematici e sierologia per CMV (non significativi). Gli
esami ematici eseguiti all'ingresso mostravano Hb 10,4 g/dl e PCR 87,9 mg/L, con normalita del
restante emocromo. E’ stata pertanto intrapresa terapia con Ceftazidime con apparente beneficio,
previa esecuzione di esami colturali risultati negativi. In sesta giornata di terapia antibiotica ripresa
della febbre; su indicazione dello specialista otorinolaringoiatra eseguita TAC rocche petrose, con
riscontro di quadro di otomastoidite bilaterale. E’ stato pertanto aggiunto metilprednisolone alla
terapia. La contemporanea comparsa di addominalgie e alcune scariche con feci liquide hanno
fatto pensare a una gastroenterite intercorrente. In considerazione del successivo sfebbramento e
miglioramento del quadro clinico la bimba é stata, quindi, considerata dimissibile. In pre-dimissio-
ne, tuttavia, ripresa delle puntate febbrili, peggioramento del quadro auricolare con otorrea abbon-
dante, comparsa di epatosplenomegalia, rialzo degli indici di flogosi (PCR 45-->60 mg/L), e ane-
mizzazione (Hb 9,3-->8,2-->7 gr/dl). Su indicazione dello specialista infettivologo, che imputava il
quadro ad un’infezione prolungata da Pseudomonas mai adeguatamente trattata, € stata modificata
la terapia antibiotica con piperacillina/tazobactam. Sono state comunque indagate tutte le possibili
altre cause di febbre persistente che hanno evidenziato positivita della sierologia per EBV come da
infezione in atto. Negativita di esami colturali, sangue occulto fecale, sierologia per Borrelia, HSV1-
2, Leishmania, HIV, reazione di Widal-Wright, intradermoreazione secondo Mantoux, NSE, acido
vanilmandelico. Nei limiti di norma screening immunologico, tipizzazione linfocitaria, Rx torace,
ecocardiogramma. All’ecografia addome conferma dell’epatosplenomegalia. La presenza di febbre,
epatosplenomegalia e la positivita della sierologia per EBV associate al progressivo peggioramento
delle condizioni cliniche hanno indotto al sospetto diagnostico di una Linfoistiocitosi emofagoci-
tica. Giulia e stata quindi trasferita presso il reparto di Pediatria emato-oncologica di Monza, dove
all’aspirato midollare & stato confermato il quadro sospettato e sono state avviate le indagini spe-
cifiche per HLH con evidenza di degranulazione ridotta e mutazione in eterozigosi in UNC13. E’
stato quindi avviato il protocollo HLH-2004. Oggi Giulia sta bene, senza pil segni di ripresa della
patologia. Attenzione: evitare sempre gli errori di “fissazione” e considerare un’"HLH nelle cause di
febbre persistente che non convincono.
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QUANDO ILTROPPO E COME NIENTE

S. lelo, A. Serafin, C. Pizzini, R. Gaudino, S. Picassi, G. Reghelin, M. Brugnara
Scuola di Specializzazione in Pediatria, Universita degli Studi di Verona

Un lattante di 40 giorni, con storia neonatale negativa, giunge in Pronto Soccorso Pediatrico per
vomiti intermittenti da circa 15 giorni e scarsa crescita. Si presenta in condizioni generali scadute
e con evidenti segni di disidratazione: pallore, estremita fredde, cute sollevabile in pliche, occhi
alonati, tempo di refill superiore a 4 secondi e peso in calo del 12% rispetto a quello neonatale. Gli
esami eseguiti in urgenza mostrano: iponatriemia severa (Na+ 105 mmol/L), iperkaliemia (K+ 5.49
mmol/L), acidosi metabolica compensata e indici di flogosi negativi. L'esame urine risulta suggestivo
di infezione urinaria e all’ecografia addome si evidenzia megauretere bilaterale. Poiché lo screening
neonatale era risultato negativo per sindrome adrenogenitale, si ipotizza uno pseudoipoaldostero-
nismo di tipo 1 transitorio (TPHAT1) associato ad infezione delle vie urinarie e si avviano correzione
endovenosa dell’iponatriemia e terapia antibiotica. A supporto di questa ipotesi diagnostica giunge
I'esito dell’'urocoltura eseguita all’ingresso, positiva per E. Coli (da 1.000.000 a 5.000.000 UFC/mL).
Dal punto di vista endocrinologico si evidenziano: normali livelli di ACTH e 170OHP, risposta ade-
guata del cortisolo e livelli notevolmente aumentati di Renina (> 1000 mU/L) e Aldosterone (> 1000
ng/L). Dal punto di vista nefrologico si segnala: frazione di escrezione del sodio nella norma in corso
di iposodiemia (0.35%) e lievemente aumentata (1.1%) dopo correzione; TTKG (Transtubular K+
Concentration Gradient) 2.05 (v.n. 4.9-15.5) quindi indicativa di una resistenza ai mineralcorticoidi.
La cistografia minzionale esclude reflusso vescico-ureterale e la scintigrafia renale dinamica mostra
un quadro di megauretere bilaterale non ostruttivo. Inoltre con la terapia antibiotica si assiste ad
un rapido miglioramento delle condizioni cliniche permettendo di passare dalla supplementazione
endovenosa di sodio ad una minima supplementazione orale. A confermare infine 'orientamento
diagnostico sono la rapida normalizzazione dei valori di renina e la significativa riduzione di quelli
dell’aldosterone.

In eta pediatrica I'iponatriemia grave con iperkaliemia & un’emergenza medica rara ed ¢ la presenta-
zione tipica dell’insufficienza surrenalica acuta, di solito dovuta ad iperplasia surrenalica congenita.
La presenza di malformazioni urinarie, in particolare in corso di infezione delle vie urinarie, deve
allertare riguardo la possibilita di uno TPHAT, caratterizzato da resistenza a livello del tubulo distale
renale all’azione dell’aldosterone, ormone fondamentale per il riassorbimento del sodio e dell’ac-
qua e l'escrezione del potassio (Manikam et al, 2011). Deve essere considerato nei lattanti che si
presentano con iponatriemia e iperkaliemia soprattutto se I'iperplasia surrenalica congenita ¢ stata
esclusa allo screening metabolico neonatale. L'identificazione precoce & fondamentale per evitare
indagini e terapie non necessari visto che risponde prontamente al trattamento delle condizioni
precipitanti (Abraham et al, 2017; Bizzarri et al, 2016).
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UNA RARA IMMUNODEFICIENZA

F. Minniti, S. Cesaro, Universita degli studi di Verona

Dall’eta di 7 mesi C. viene ricoverata per infezioni di varia natura, neutropenia, linfoadenomegalia.
A seguito di colecistite inizia di terapia con acido ursodesossicolico. C. presenta un quadro clinico
caratterizzato da lipodistrofia, e addome globoso per epatosplenomegalia. Agli esami ematici viene
riscontrato un aumento dei linfociti T doppi negativi (2,6%). A 1 anno e mezzo viene diagnosticata
la sindrome di ALPS, caratterizzata da aumento dei linfociti T doppi negativi e mutazione di Fas/Fas
ligando, linfoproliferazione non maligna, anemia, trombocitopenia e neutropenia. C. inizia terapia
immunosoppressiva con mofetil micofenolato. Le indagini per sindrome di Berardinelli-Siep e CAN-
DLE sono risultate negative. A 3 anni, per insorgenza di sindrome metabolica, inizia terapia con
acidi grassi omega-3. A 4 anni e 2 mesi viene splenectomizzata a seguito di infarto splenico, e inizia
terapia antibiotica profilattica con Amoxi/Clavulanato e acido acetilsalicilico per piastrinosi conse-
guente. Il micofenolato viene sostituito con Anakinra. A 4 anni e mezzo, a seguito di sviluppo di
sindrome metabolica, viene diagnosticata la mutazione del gene IRS, associata a insulino-resisten-
za. Inizia pertanto terapia con insulina rapida e fenofibrato, e quindi con leptina con miglioramento
clinico e sospensione di insulina. Inizia terapia immunosoppressiva con Sirolimus e Prednisone. A
4 anni e 8 mesi viene diagnosticato mediante exome sequencing un deficit di LRBA (Lipopolysac-
charide-Responsive Beige like Anchor protein). LRBA & una proteina co-localizzata con CTLA4 a
livello endosomiale. CTLA4 & espressa sulla superficie delle cellule T regolatrici. La sua funzione e
mandare un segnale inibitorio, legandosi alle cellule APC mediante CD80-86, nei confronti dell’at-
tivazione immunitaria. Il deficit di LRBA & associato a immunodeficienza classificabile nell’ambito
delle immunodeficienze comuni variabili. Manifestazioni cliniche sono: diarrea cronica, epato-
splenomegalia, infiltrati polmonari, ipogammaglobulinemia, diabete, neutropenia, autoimmunita.
Recentemente C. & stata ricoverata per mielite cervicale esordita come torcicollo, trattata con de-
sametasone; diarrea cronica con severa iponatremia e ipokaliemia associata a prolungamento del
Qtc, che ha necessitato di correzione elettrolitica e monitoraggio in terapia intensiva, e per la quale
sono state eseguite gastroscopia e colonscopia con riscontro di quadro IBD-like. Durante I'ultimo
ricovero, a seguito di infezione del CVC e sepsi da Stafilococco Aureo, C. ha sviluppato artrite del gi-
nocchio sinistro che ha necessitato di artrocentesi e terapia antibiotica con daptomicina, teicoplani-
na e rifampicina. Ha iniziato terapia con Abatacept, proteina di fusione con dominio extracellulare
analogo a CTLA4, in grado di legarsi competitivamente a CD80-86. Sono riportati 10 casi trattati con
trapianto di midollo: 3 casi hanno presentato remissione completa, 2 buona remissione parziale,
3 pazienti sono deceduti, 2 hanno presentato remissione parziale. Abatacept potrebbe essere una
strategia ponte in attesa di trapianto.
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NUROFENKID  nissunovevie cararremsmicue oe provorro
FEBBRE E DOLORE

100 MG CAPSULE MOLLI MASTICABILI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE Nurofenkid Febbre e Dolore 100 mg, capsule molli masticabili. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA Ogni
capsula molle masticabile contiene 100 mg di ibuprofene. Eccipienti con effetto noto: Glucosio, 358,3 mg/ capsula molle masticabile. Saccarosio, 251,6 mg/ capsula
molle masticabile. Lecitina di Soia, 0,01 mg/ capsula molle masticabile. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsule
molli masticabili. Capsule molli di gelatina masticabili, di colore arancione e di forma quadrata, con il logo “N100” stampato con inchiostro bianco. Le dimensioni tipiche
della capsula molle di gelatina sono di circa 5-8 mm di larghezza e 15-17 mm di lunghezza. 4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche || medicinale
¢ indicato nei bambini con peso corporeo compreso tra 20 kg (7 anni) e 40 kg (12 anni). Trattamento sintomatico a breve termine del dolore da lieve a moderato quale
ad esempio mal di denti, mal di testa, e della febbre e del dolore associati al comune raffreddore. 4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia Soltanto per
uso orale e per trattamenti di breve durata. Gli effetti indesiderati possono essere minimizzati con I'uso della dose minima efficace per la pit breve durata di trattamento
necessaria per controllare i sintomi (vedere paragrafo 4.4). Nei bambini, la dose di ibuprofene dipende dal peso corporeo, di norma 5 - 10 mg/kg di peso corporeo come
dose singola. Il dosaggio giornaliero massimo di Nurofenkid Febbre e Dolore € di 20-30 mg/kg di peso corporeo. La dose giornaliera raccomandata puo essere ottenuta
come segue:

Peso corporeo del bambino (kg) | Eta (Anni) Dose singola Dose giornaliera massima
20-29 7-9 200 mg di ibuprofene (corrispondenti a 2 capsule) 600 mg di ibuprofene (corrispondenti a 6 capsule)
30-40 10-12 300 mg di ibuprofene (corrispondenti a 3 capsule) 900 mg di ibuprofene (corrispondenti a 9 capsule)

Le dosi devono essere somministrate ogni 6 - 8 ore circa (oppure con un intervallo minimo di 6 ore tra una dose € I'altra), se richiesto. Non usare il medicinale nei bambini
di eta inferiore ai 7 anni 0 con peso corporeo inferiore a 20 kg. Se il medicinale deve essere somministrato al bambino per piti di tre giorni o in caso di peggioramento della
sintomatologia deve essere consultato il medico. Particolari popolazioni di pazienti Insufficienza renale: Nei pazienti con compromissione della funzione renale lieve o
moderata non ¢ richiesta una riduzione della dose (per i pazienti con insufficienza renale grave, vedere paragrafo 4.3). Insufficienza epatica: Nei pazienti con compromissione
della funzione epatica lieve o moderata non ¢ richiesta una riduzione della dose (per i pazienti con disfunzione epatica grave, vedere paragrafo 4.3). Modo di
somministrazione Per uso orale. Il prodotto deve essere masticato prima di deglutire. Non occorre acqua. 4.3 Gentreindicazioni Ipersensibilita al principio attivo o ad
uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti che hanno gia mostrato reazioni di ipersensibilita (ad esempio, asma, rinite, angioedema od orticaria) in
risposta all’acido acetilsalicilico o ad altri farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS). In presenza o in caso di storia di ulcera peptica ricorrente /emorragia (due o pili
episodi distinti di dimostrata ulcerazione o sanguinamento). Storia di emorragia gastrointestinale o perforazione legata a una precedente terapia con FANS. Insufficienza
cardiaca grave (classe NYHA IV), insufficienza renale grave o insufficienza epatica grave (vedere paragrafo 4.4). Ultimo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.6).
Questo medicinale contiene lecitina di soia. In presenza di allergia alle arachidi o alla soia, non usare questo medicinale. Emorragia cerebrovascolare o altri episodi di
sanguinamento attivi. Disturbi non chiariti della formazione del sangue. Grave disidratazione (causata da vomito, diarrea o insufficiente assunzione di liquidi).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Gli effetti indesiderati possono essere minimizzati con I'uso della dose minima efficace per la pii breve durata di
trattamento, necessaria per controllare i sintomi (vedere i rischi gastrointestinali e cardiovascolari di seguito). | soggetti anziani presentano una maggior frequenza di
reazioni avverse ai FANS, specialmente sanguinamento e perforazione gastrointestinale, che possono essere fatali. Apparato respiratorio: Il broncospasmo puo peggiorare
in pazienti affetti da o con storia di asma bronchiale o patologia allergica. Altri FANS: L'uso dell'ibuprofene in concomitanza con altri FANS, inclusi gli inibitori selettivi della
cicloossigenasi-2, deve essere evitato (vedere paragrafo 4.5). Lupus eritematoso sistemico (LES) e malattia mista del tessuto connettivo: | pazienti con Lupus Eritematoso
Sistemico (LES) e malattia mista del tessuto connettivo possono presentare un aumentato rischio di meningite asettica (vedere paragrafo 4.8). Metabolismo della porfirina:
E richiesta cautela nei pazienti con disturbi congeniti del metabolismo della porfirina (ad esempio, porfiria acuta intermittente). Compromissione renale: L'insufficienza
renale in termini di funzionalita renale puo essere ulteriormente aggravata (vedere paragrafo 4.3 e paragrafo 4.8). Vi & un rischio di insufficienza renale nei bambini
disidratati. In termini generali, I'assunzione abituale di analgesici, in particolare in combinazione con pili sostanze attive ad effetto antidolorifico, puo portare ad un danno
renale permanente con il rischio di insufficienza renale (nefropatia da analgesici). Compromissione epatica: Disfunzione epatica (vedere paragrafo 4.3 e paragrafo 4.8).
Interventi chirurgici: E richiesta cautela subito dopo interventi chirurgici maggiori. Allergie: Si richiede cautela nei pazienti con reazioni allergiche ad altre sostanze, in quanto
esiste un maggiore rischio che si verifichino reazioni di ipersensibilita anche in seguito all’'uso di Nurofenkid Febbre e Dolore. Nei pazienti che soffrono di febbre da fieno,
polipi nasali o disturbi respiratori ostruttivi cronici esiste un maggiore rischio di reazioni allergiche. Queste possono presentarsi sotto forma di attacchi di asma (il cosiddetto
asma da analgesici), edema di Quincke od orticaria. Gravi reazioni acute di ipersensibilita (ad esempio, shock anafilattico) si osservano molto raramente. Ai primi segni di
reazioni di ipersensibilita dopo I'utilizzo di Nurofenkid Febbre e Dolore, il trattamento deve essere sospeso. Le misure necessarie dal punto di vista medico, in linea con i
sintomi, devono essere intraprese da personale specializzato. Effetti cardiovascolari e cerebrovascolari: Si richiede cautela (consultando il medico o il farmacista) prima di
iniziare il trattamento nei pazienti con una storia di ipertensione e/o0 insufficienza cardiaca in quanto ritenzione idrica, ipertensione ed edema sono stati riportati in
associazione alla terapia con FANS. Gli studi clinici suggeriscono che I'uso di ibuprofene, soprattutto in dosi elevate (2400 mg al giorno) puo essere associato ad un
modesto aumento del rischio di eventi trombotici arteriosi (ad esempio, infarto del miocardio o ictus). Nel complesso, gli studi epidemiologici non indicano che basse dosi
di ibuprofene (ad esempio, < 1200 mg al giorno) siano associate ad un aumentato rischio di eventi trombotici arteriosi. | pazienti con ipertensione non controllata,
insufficienza cardiaca congestizia (NYHA II-Ill), cardiopatia ischemica conclamata, arteriopatia periferica e/o malattia cerebrovascolare devono essere trattati con ibuprofene
solo dopo un attento esame e si devono evitare dosi elevate (2400 mg al giorno). Occorre inoltre prestare particolare attenzione prima di iniziare il trattamento a lungo
termine nei pazienti con fattori di rischio per eventi cardiovascolari (ad esempio, ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito, fumo), soprattutto se sono richieste dosi elevate
di ibuprofene (2400 mg al giorno). Compromissione della fertilita femminile: Vi & una limitata evidenza che i farmaci che inibiscono la cicloossigenasi/sintesi delle
prostaglandine possano causare una compromissione della fertilita femminile esercitando un effetto sull'ovulazione. Questo & reversibile in seguito all'interruzione del
trattamento. Apparato gastrointestinale: | FANS devono essere somministrati con cautela ai pazienti con un’anamnesi di patologie gastrointestinali (colite ulcerosa, morbo
di Crohn), poiché queste condizioni possono essere esacerbate (vedere paragrafo 4.8). Sanguinamento gastrointestinale, ulcerazione o perforazione, che possono essere
fatali, sono stati riportati con tutti i FANS in qualunque momento durante il trattamento, con o senza sintomi di preawviso o precedente storia di gravi eventi gastrointestinali.
Il rischio di sanguinamento gastrointestinale, di ulcerazione o perforazione € pit elevato con I'incremento delle dosi di FANS, in pazienti con storia di ulcera, specialmente
se complicata da emorragia o perforazione (vedere paragrafo 4.3) e negli anziani. Tali pazienti devono iniziare il trattamento con la pili bassa dose disponibile. La terapia
combinata con agenti protettori (ad es. misoprostolo o inibitori della pompa protonica) deve essere presa in considerazione per questi pazienti e, inoltre, per i pazienti che



assumono in concomitanza acido acetilsalicilico a basse dosi o altri farmaci che possono aumentare il rischio di eventi gastrointestinali (vedere sotto e paragrafo 4.5).
Pazienti con storia di tossicita gastrointestinale, in particolare se anziani, devono riferire qualsiasi sintomo addominale inusuale (soprattutto sanguinamento gastrointestinale),
in particolare nelle fasi iniziali del trattamento. Deve essere raccomandata cautela nei pazienti che assumono in concomitanza medicinali che potrebbero incrementare il
rischio di ulcerazione o sanguinamento, quali corticosteroidi orali, anticoagulanti come il warfarin, inibitori selettivi della reuptake della serotonina o agenti antiaggreganti
come I'acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). Quando il sanguinamento gastrointestinale o I'ulcerazione si verifica in pazienti che stanno assumendo ibuprofene, il
trattamento deve essere interrotto. Effetti dermatologici: Gravi reazioni cutanee, alcune delle quali fatali, inclusa dermatite esfoliativa, sindrome di Stevens-Johnson e
necrolisi tossica epidermica sono state riportate molto raramente in associazione con I'uso di FANS (vedere paragrafo 4.8). | pazienti sembrano essere sottoposti a maggior
rischio di queste reazioni nelle prime fasi della terapia: nella maggioranza dei casi, 'insorgenza della reazione si & verificata entro il primo mese di trattamento. L"ibuprofene
deve essere sospeso alla prima comparsa di eruzione cutanea, lesioni delle mucose o qualsiasi altro segno di ipersensibilita. Eccezionalmente, la varicella puo essere
all’origine di gravi complicanze infettive alla cute e ai tessuti molli. Ad oggi, non si puo escludere il contributo dei FANS nel peggioramento di queste infezioni. Pertanto, si
consiglia di evitare I'uso di Nurofenkid Febbre e Dolore in caso di varicella. Funzione piastrinica: Dato che possono interferire con la funzione piastrinica, i FANS devono
essere usati con cautela nei pazienti con porpora trombocitopenica idiopatica (PTI) e diatesi emorragica. In caso di somministrazione prolungata di Nurofenkid Febbre e
Dolore, € necessaria una verifica periodica dei valori epatici, della funzione renale, nonché dell’emocromo. L'uso prolungato di qualsiasi tipo di antidolorifico per il mal di
testa puo peggiorarne i sintomi. Se questa situazione si verifica o si sospetta, si deve consultare il medico e il trattamento deve essere interrotto. La diagnosi di cefalea da
abuso di farmaci (MOH) deve essere sospettata in pazienti che manifestano mal di testa frequenti o giornalieri nonostante (0 a causa di)l'uso regolare di medicinali per il
mal di testa. Gli effetti indesiderati correlati al principio attivo, soprattutto quelli a carico del tratto gastrointestinale o del sistema nervoso centrale, possono aumentare in
caso di assunzione concomitante di alcol durante I'uso di FANS. | FANS possono mascherare i sintomi di infezione e febbre. Questo prodotto contiene glucosio. | pazienti
con rari problemi ereditari di malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale. Questo prodotto contiene saccarosio. | pazienti con rari
problemi ereditari di intolleranza al fruttosio, malassorbimento di glucosio-galattosio o insufficienza di saccarasi-isomaltasi non devono assumere questo medicinale.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. L’ibuprofene deve essere evitato in associazione con: e Altri FANS, compresi gli inibitori
selettivi della ciclossigenasi-2: Evitare I'uso concomitante di due o piti FANS in quanto cio puo aumentare il rischio di effetti indesiderati (vedere paragrafo 4.4).  Acido
acetilsalicilico La somministrazione concomitante di ibuprofene e acido acetilsalicilico non & generalmente raccomandata a causa del potenziale aumento degli effetti
indesiderati. Dati sperimentali suggeriscono che I'ibuprofene puo inibire competitivamente I'effetto dell’acido acetilsalicilico a basse dosi sull’aggregazione piastrinica
quando i due medicinali vengono somministrati contemporaneamente. Sebbene vi siano incertezze riguardanti I'applicazione di questi dati alla situazione clinica, non si puo
escludere la possibilita che un uso regolare, a lungo termine, di ibuprofene possa ridurre I'effetto cardioprotettivo dell’acido acetilsalicilico a basse dosi. Nessun effetto
clinico rilevante e considerato probabile in seguito ad un uso occasionale di ibuprofene (vedere paragrafo 5.1). L’ibuprofene deve essere usato con cautela in
associazione con: ¢ Anticoagulanti: | FANS possono aumentare gli effetti degli anticoagulanti, quali il warfarin (vedere paragrafo 4.4). ¢ Anti-ipertensivi (ACE inibitori,
beta-bloccanti e antagonisti dell’angiotensina ll) e diuretici: | FANS possono ridurre I'effetto di questi medicinali. | diuretici possono aumentare il rischio di nefrotossicita
dei FANS. In alcuni pazienti con funzione renale compromessa (ad esempio, pazienti disidratati o pazienti anziani con funzione renale compromessa), la co-somministrazione
di un ACE inibitore, di un beta-bloccante o di un antagonista dell’angiotensina Il e di agenti che inibiscono la ciclo-ossigenasi pud determinare un ulteriore peggioramento
della funzione renale, inclusa una possibile insufficienza renale acuta, solitamente reversibile. Pertanto, queste associazioni devono essere somministrate con cautela
soprattutto nei pazienti anziani. | pazienti devono essere adeguatamente idratati e deve essere preso in considerazione il monitoraggio della funzione renale all'inizio della
terapia concomitante e successivamente su base periodica. In particolare, I'uso concomitante di diuretici risparmiatori di potassio pud aumentare il rischio di iperkaliemia.
* Corticosteroidi: Aumento del rischio di ulcerazione o0 sanguinamento gastrointestinali (vedere paragrafo 4.4). e Agenti antiaggreganti e inibitori selettivi del reuptake
della serotonina (SSRI): Aumento del rischio di sanguinamento gastrointestinale (vedere paragrafo 4.4). e Glicosidi cardiaci: | FANS possono peggiorare I'insufficienza
cardiaca, ridurre la velocita di filtrazione glomerulare e aumentare i livelli plasmatici di glicosidi. L'uso concomitante di Nurofenkid Febbre e Dolore con preparazioni a base
di digossina pud aumentare i livelli serici della digossina. Il controllo dei livelli sierici della digossina non & normalmente richiesto se il medicinale e usato correttamente (per
un massimo di 3 giorni). e Litio e fenitoina: Esistono evidenze di un potenziale aumento dei livelli plasmatici di litio in caso di co-somministrazione con ibuprofene. Se
usato correttamente, non & necessario controllare le concentrazioni plasmatiche di litio o di fenitoina. ® Probenecid e sulfinpirazone: | medicinali contenenti probenecid
e sulfinpirazone possono ritardare I'eliminazione dell'ibuprofene. ® Metotrexato: Esiste la possibilita di un aumento del metotrexato nel plasma. ® Ciclosporine: Aumento
del rischio di nefrotossicita. ® Mifepristone: | FANS non devono essere usati per 8-12 giorni dopo la somministrazione di mifepristone in quanto possono ridurre I'effetto
del mifepristone. ® Tacrolimus: Possibile aumento del rischio di nefrotossicita quando i FANS vengono somministrati con il tacrolimus. e Zidovudina: Aumento del rischio
di tossicita ematologica in caso di somministrazione concomitante di FANS e zidovudina. Vi sono prove di un aumento del rischio di emartrosi e di ematomi in pazienti
emofilici HIV-positivi trattati contemporaneamente con zidovudina e ibuprofene. ® Antibiotici chinolonici: Dati provenienti da studi condotti sugli animali indicano che i
FANS possono aumentare il rischio di convulsioni associate all'impiego di antibiotici chinolonici. | pazienti che assumono FANS e chinoloni possono avere un aumentato
rischio di sviluppare convulsioni. ® Agenti ipoglicemizzanti orali: Inibizione del metabolismo dei farmaci contenenti sulfaniluree, prolungata emivita e aumento del rischio
di ipoglicemia. ® Aminoglicosidi: | FANS possono ridurre I'escrezione di aminoglicosidi. Bambini: si deve prestare attenzione in caso di trattamento concomitante con
ibuprofene e aminoglicosidi. ® Inibitori del CYP2C9: La somministrazione concomitante di ibuprofene e inibitori del CYP2C9 puo aumentare I'esposizione all'ibuprofene
(substrato del CYP2C9). In uno studio con voriconazolo e fluconazolo (inibitori del CYP2C9), & stato dimostrato un aumento dell’esposizione all'S (+)-ibuprofene dell’80 -
100% circa. Una riduzione della dose di ibuprofene deve essere considerata quando si somministrano contemporaneamente potenti inibitori del CYP2C9, in particolare
quando dosi elevate di ibuprofene vengono somministrate con voriconazolo o fluconazolo. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Gravidanza L'inibizione della sintesi
delle prostaglandine put influire negativamente sulla gravidanza e/o sullo sviluppo embrio/fetale. Risultati di studi epidemiologici indicano un aumento del rischio di aborto
spontaneo, di malformazioni cardiache e di gastroschisi, dopo I'uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime fasi della gravidanza. Il rischio assoluto di
malformazioni cardiovascolari era aumentato da meno dell’1% fino a circa I'1,5%. Si ritiene che il rischio aumenti con I'aumentare della dose e della durata della terapia.
Negli animali, la somministrazione di un inibitore della sintesi delle prostaglandine ha mostrato di determinare un aumento della perdita pre- e post-impianto e della
mortalita embrio-fetale. Inoltre, un aumento dell'incidenza di varie malformazioni, incluse quelle cardiovascolari, € stato segnalato in animali trattati con un inibitore della
sintesi delle prostaglandine durante il periodo di organogenesi. Durante il primo e il secondo trimestre di gravidanza, I'ibuprofene non deve essere somministrato se non in
casi strettamente necessari. Se I'ibuprofene viene utilizzato da una donna che intende concepire o durante il primo e il secondo trimestre di gravidanza, la dose deve essere
mantenuta la pit bassa possibile e la durata del trattamento deve essere la piu breve possibile. Durante il terzo trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi delle
prostaglandine possono esporre il feto a: - tossicita cardiopolmonare (con chiusura prematura del dotto arterioso e ipertensione polmonare); - disfunzione renale, che pud
peggiorare fino a insufficienza renale con oligo-idroamniosi; la madre e il neonato, alla fine della gravidanza, a: - possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, un
effetto antiaggregante che puo verificarsi anche a dosi molto basse; - inibizione delle contrazioni uterine che pud determinare un ritardo o un prolungamento del travaglio.
Di conseguenza, I'ibuprofene & controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.3). Allattamento L'ibuprofene e i suoi metaboliti passano nel latte
materno solo in basse concentrazioni. Dato che ad oggi non sono noti effetti nocivi sui lattanti, per un trattamento di breve durata alla dose consigliata non & necessario
interrompere I'allattamento al seno. Fertilita Esiste qualche evidenza che i farmaci che inibiscono la ciclo-ossigenasi/la sintesi delle prostaglandine possano compromettere
la fertilita femminile per effetto sull'ovulazione. Questo effetto & reversibile dopo I'interruzione del trattamento. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso
di macchinari Nurofenkid Febbre e Dolore non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati L'elenco
degli effetti indesiderati riportato qui di seguito si riferisce a tutti gli effetti indesiderati che si sono riscontrati durante il trattamento con ibuprofene, compresi quelli osservati
durante il trattamento a lungo termine e ad alte dosi nei pazienti con reumatismi. Le frequenze riportate, che si presentano con incidenza superiore ai casi molto rari, si




riferiscono all’utilizzo a breve termine di dosi giornaliere fino a un massimo di 1200 mg di ibuprofene per la forma di dosaggio orale e un massimo di 1800 mg per le
supposte. Si deve tener conto del fatto che i seguenti effetti indesiderati sono prevalentemente dose-dipendenti e variano da individuo a individuo. Le reazioni avverse
associate all’'uso di ibuprofene sono elencate qui si seguito secondo la classificazione per sistemi ed organi e per frequenza. Le frequenze sono definite nel modo seguente:
Molto comune (> 1/10); Comune (da > 1/100 a < 1/10); Non comune (da > 1/1.000 a < 1/100); Raro (da > 1/10.000 a < 1/1.000); Molto raro (< 1/10.000); Non noto
(la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili). All'interno di ciascuna classe di frequenza, gli eventi avversi sono riportati in ordine decrescente di
gravita. Le reazioni avverse pill comunemente osservate sono di natura gastrointestinale. Le reazioni avverse dipendono nella maggior parte dei casi dalla dose, in
particolare il rischio di insorgenza di emorragia gastrointestinale dipende dal dosaggio e dalla durata del trattamento. Possono verificarsi ulcera peptica, perforazione o
emorragia gastrointestinale, a volte fatale, soprattutto negli anziani (vedere paragrafo 4.4). A seguito della somministrazione del medicinale, sono stati segnalati nausea,
vomito, diarrea, flatulenza, costipazione, dispepsia, dolore addominale, melena, ematemesi, stomatite ulcerativa, peggioramento della colite e del morbo di Crohn (vedere
paragrafo 4.4). La gastrite € stata osservata meno frequentemente. In associazione al trattamento con FANS sono stati segnalati edema, ipertensione e insufficienza
cardiaca. Studi clinici suggeriscono che I'uso di ibuprofene, specialmente ad alte dosi (2400 mg al giorno), puo essere associato a un modesto aumento del rischio di eventi
trombotici arteriosi (ad esempio, infarto del miocardio o ictus) (vedere paragrafo 4.4). Associato all'uso di farmaci antinfiammatori non steroidei & stato osservato un
peggioramento delle infiammazioni correlate ad infezioni (ad esempio, sviluppo di fascite necrotizzante). Questo & probabilmente associato al meccanismo d’azione dei
farmaci antinfiammatori non steroidei. Se i segni di un’infezione si verificano o peggiorano durante I'uso di Nurofenkid Febbre e Dolore, si raccomanda quindi al paziente
di rivolgersi immediatamente al medico, che considerera se sia indicata una terapia antimicrobica/antibiotica. L’emocromo deve essere controllato regolarmente nel
trattamento a lungo termine. Il paziente deve essere istruito di informare subito il medico e di sospendere il trattamento con Nurofenkid Febbre e Dolore se si verifica uno
qualsiasi dei sintomi di reazioni da ipersensibilita; cio puo accadere anche al primo utilizzo, nel qual caso & necessario rivolgersi immediatamente a un medico. Il paziente
deve essere istruito di sospendere I'assunzione del medicinale e recarsi immediatamente dal medico se compare un forte dolore nella parte superiore dell'addome oppure
in caso di melena o ematemesi.

Classificazione

per Sistemi e Organi Frequenza Effetti indesiderati

Infezioni e infestazioni Molto raro Peggioramento di inflammazioni correlate ad infezioni (ad es., sviluppo di fascite necrotizzante). In casi
eccezionali, possono verificarsi infezioni cutanee gravi e complicazioni a carico dei tessuti molli durante
un’infezione da varicella.

Patologie del sistema Molto raro Disturbi dell’ematopoiesi (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosi). | primi segni
emolinfopoietico possono essere: febbre, mal di gola, ulcere superficiali della bocca, sintomi simil-influenzali, spossatezza
grave, epistassi, sanguinamento cutaneo ed ecchimosi. In questi casi, si deve consigliare al paziente di
interrompere I'assunzione del farmaco, di evitare I'automedicazione con analgesici o antipiretici e di
consultare il medico.

Disturbi del sistema immunitario Reazioni di ipersensibilita caratterizzate da’
Non comune Orticaria e prurito
Molto raro Gravi reazioni di ipersensibilita. | sintomi possono essere: gonfiore del volto, della lingua e della laringe,

dispnea, tachicardia, ipotensione (anafilassi, angioedema o shock grave). Esacerbazione dell'asma.

Non nota Reattivita delle vie respiratorie che comprende asma, broncospasmo o dispnea.

Disturbi psichiatrici Molto raro Reazioni psicotiche, depressione.

Patologie del sistema nervoso Non comune Disturbi del sistema nervoso centrale, quali cefalea, capogiri, insonnia, agitazione, irritabilita o stanchezza.
Molto raro Meningite asettica?

Patologie dell'occhio Non comune Disturbi visivi

Patologie dell’orecchio .

gie Raro Tinnito

e del labirinto

Patologie cardiache Molto raro Insufficienza cardiaca, palpitazioni e edema, infarto del miocardio.

Patologie vascolari Molto raro Ipertensione, vasculite.

Patologie gastrointestinali Comune Disturbi gastrointestinali, come dolore addominale, nausea e dispepsia. Diarrea, flatulenza, costipazione,
bruciore di stomaco, vomito, lievi perdite di sangue a livello gastrointestinale che in casi eccezionali possono
causare anemia.

Non comune Ulcere gastrointestinali, perforazione o sanguinamento gastrointestinale, stomatite ulcerativa, peggioramento
della colite e del morbo di Crohn (vedere paragrafo 4.4), gastrite.
Molto raro Esofagite, formazione di stenosi intestinali simil-diaframmatiche, pancreatite.

Patologie epatobiliari Molto raro Disfunzione epatica, danno epatico, specialmente in caso di terapia prolungata, insufficienza epatica, epatite
acuta.

Patologie della cute Non comune Eruzioni cutanee di varia natura.

e del tessuto sottocutaneo o . . . . )

Molto raro Forme gravi di reazioni cutanee, come reazioni bollose comprendenti sindrome di Stevens-Johnson, eritema

multiforme e necrolisi tossica epidermica, alopecia.

Patologie renali e urinarie Raro Raramente possono anche osservarsi danni al tessuto renale (necrosi papillare) ed elevate concentrazioni di
urea nel sangue; elevate concentrazioni di acido urico nel sangue.

Molto raro Formazione di edemi, soprattutto nei pazienti con ipertensione arteriosa o insufficienza renale, sindrome
nefrotica, nefrite interstiziale, che puo essere accompagnata da insufficienza renale acuta.

Esami diagnostici Raro Diminuzione dei livelli di emoglobina.




Descrizione di reazioni avverse selezionate ' Reazioni di ipersensibilita sono state riportate in seguito al trattamento con ibuprofene. Queste possono comprendere (a)
reazioni allergiche non specifiche e anafilassi, (b) reattivita del tratto respiratorio che comprende asma, asma aggravata, broncospasmo o dispnea, oppure (c) diversi disturbi
della pelle, tra cui eruzioni cutanee di vario tipo, prurito, orticaria, porpora, angioedema e, piti raramente, dermatiti esfoliative e bollose (che includono, necrolisi tossica
epidermica, sindrome di Stevens-Johnson ed eritema multiforme). 2 Il meccanismo patogenetico della meningite asettica indotta da farmaci non € del tutto conosciuto.
Tuttavia, i dati disponibili sulla meningite asettica correlata con i FANS indicano una reazione immunitaria (dovuta ad una temporanea relazione con I'assunzione del
farmaco e la scomparsa dei sintomi dopo la sospensione del farmaco). C’'é da segnalare che sono stati osservati casi isolati di sintomi di meningite asettica (come torcicollo,
mal di testa, nausea, vomito, febbre o annebbiamento dello stato di coscienza) durante il trattamento con ibuprofene nei pazienti con patologie autoimmuni esistenti (come
il lupus eritematoso sistemico e la malattia mista del tessuto connettivo). Segnalazione delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che
si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori
sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-
awverse. 4.9 Sovradosaggio Nei bambini, dosi di ibuprofene superiori a 400 mg/kg possono causare sintomi di tossicita, mentre il rischio di effetti tossici non deve essere
escluso con una dose superiore a 100 mg/kg. Negli adulti, I'effetto dose-risposta & meno chiaro. L'emivita in caso di sovradosaggio & di 1,5-3 ore. Sintomi La maggior
parte dei pazienti che hanno ingerito quantitativi clinicamente importanti di FANS svilupperanno niente piti che nausea, vomito, dolore epigastrico o, pili raramente, diarrea.
Tinnito, cefalea e sanguinamento gastrointestinale sono inoltre possibili. In casi piti gravi di intossicazione, si osserva tossicita a carico del sistema nervoso centrale, che
si manifesta con sonnolenza, occasionalmente eccitabilita e disorientamento o coma. Occasionalmente, i pazienti sviluppano convulsioni. In caso di grave intossicazione,
si puo verificare acidosi metabolica e il tempo di protrombina/INR puo essere prolungato, probabilmente a causa di un'interferenza con I'azione dei fattori della coagulazione
presenti in circolo. Si possono verificare insufficienza renale acuta e danno epatico. In soggetti asmatici & possibile un’esacerbazione dell’asma. Trattamento Il trattamento
deve essere sintomatico e di supporto e deve includere il mantenimento della pervieta delle vie aeree ed il monitoraggio della funzionalita cardiaca e dei segni vitali fino alla
stabilizzazione. Vanno prese in considerazione la somministrazione orale di carbone attivo se il paziente si presenta entro un’ora dall’ingestione di una quantita potenzialmente
tossica. Le convulsioni devono essere trattate con diazepam o lorazepam per via endovenosa se sono frequenti o prolungate. Somministrare broncodilatatori per I'asma.
5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria farmacoterapeutica: farmaci antinfiammatori e antireumatici non steroidei; derivati
dell'acido propionico, Codice ATC: MOTAEO1. L'ibuprofene € un farmaco antinfiammatorio non steroideo (FANS) derivato dell’acido propionico che ha dimostrato la sua
efficacia nell” inibizione della sintesi delle prostaglandine. Nell’'uomo, I'ibuprofene riduce il dolore di origine infiammatoria, il gonfiore e la febbre. Inoltre, I'ibuprofene inibisce
in maniera reversibile I'aggregazione piastrinica. L'efficacia clinica dell’ibuprofene & stata dimostrata nel trattamento sintomatico del dolore da lieve a moderato, come mal
di denti e mal di testa, e nel trattamento sintomatico della febbre. Dati sperimentali suggeriscono che I'ibuprofene, se somministrato in concomitanza, puo inibire
competitivamente I'effetto dell’acido acetilsalicilico a basse dosi sull’aggregazione piastrinica. In alcuni studi di farmacodinamica, dopo la somministrazione di singole dosi
di 400 mg di ibuprofene assunto entro 8 ore prima oppure entro 30 minuti dopo la somministrazione di acido acetilsalicilico a rilascio immediato (81 mg), si & verificata
una diminuzione dell’effetto dell’acido acetilsalicilico sulla formazione di trombossano o sull’aggregazione piastrinica. Sebbene vi siano incertezze riguardanti I'applicazione
di questi dati alla situazione clinica, non si puo escludere la possibilita che I'uso regolare, a lungo termine, di ibuprofene riduca I'effetto cardioprotettivo dell’acido
acetilsalicilico a basse dosi. Nessun effetto clinico rilevante & considerato probabile in seguito ad un uso occasionale di ibuprofene (vedere paragrafo 4.5). 5.2 Proprieta
farmacocinetiche In seguito alla somministrazione per via orale, I'ibuprofene & assorbito in parte gia nello stomaco e poi completamente nell’intestino tenue. | livelli
plasmatici massimi si hanno 1-2 ore dopo la somministrazione di ibuprofene nella formulazione solida orale a rilascio immediato. In seguito a metabolizzazione epatica
(idrossilazione, carbossilazione), i metaboliti farmacologicamente inattivi sono completamente eliminati, principalmente per via renale (90%), ma anche con la bile. L’emivita
di eliminazione nei soggetti sani e nei pazienti con patologia renale ed epatica ¢ di 1,8-3,5 ore. Il legame con le proteine plasmatiche & di circa il 99%. In studi limitati,
I'ibuprofene passa nel latte materno in concentrazioni molto basse. | parametri farmacocinetici dell’ibuprofene nei bambini sono paragonabili a quelli degli adulti. 5.3 Dati
preclinici di sicurezza Negli studi condotti sugli animali, la tossicita subcronica e cronica dell’ibuprofene si manifesta principalmente come lesioni e ulcerazioni nel tratto
gastrointestinale. Studi in vitro e in vivo non hanno fornito evidenze clinicamente rilevanti del potenziale mutagenico dell'ibuprofene. Studi nel ratto e nel topo non hanno
evidenziato effetti cancerogeni dell'ibuprofene. L’ibuprofene ha inibito I'ovulazione nel coniglio e ha causato difficolta di impianto in varie specie animali (coniglio, ratto,
topo). Studi sperimentali hanno dimostrato che I'ibuprofene attraversa la placenta. A seguito della somministrazione di dosi tossiche per la madre, si € verificato un aumento
dell'incidenza delle malformazioni (difetti del setto ventricolare) nella progenie di ratto. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Gelatina, Acqua
purificata, Glucosio, liquido, Saccarosio, Acido fumarico (E297), Sucralosio, Acido citrico (E330), Acesulfame K (E950), Sodio edetato, Glicerina, Aroma all'arancia, Ossido
di ferro rosso (E172), Ossido di ferro giallo (E172). Inchiostro delle capsule Biossido di titanio (E171), Glicole propilenico, HPMC 2910/Ipromellosa 3cP (E464). Coadiuvanti
Tecnologici Trigliceridi a catena media, Lecitina (derivata dalla soia), Acido stearico. 6.2 Incompatibilita Non applicabile. 6.3 Periodo di validita 24 mesi.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione Non conservare a temperature superiori ai 25°C. 6.5 Natura e contenuto del contenitore Blister in PVC/PE/PVdC/
Al'in confezione di cartone. Ogni confezione puo contenere 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 0 32 capsule. E possibile che non tutte le confezioni
siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa locale vigente. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO Reckitt Benckiser Healthcare International Ltd —
103-105 Bath Road, Slough, Berkshire, SL1 3UH (UK). Rappresentante per I'ltalia: Reckitt Benckiser Healthcare (ltalia) S.p.A. — via G. Spadolini, 7 — 20141 Milano.
8. NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 044247017 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 2 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al.
044247029 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 4 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247031 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 6 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/
Al. 044247043 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 8 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247056 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 10 Capsule In Blister Pvc/Pe/
Pvdc/Al. 044247068 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 12 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247070 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 14 Capsule In Blister
Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247082 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 16 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247094 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 18 Capsule In
Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247106 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 20 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247118 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 22
Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al 044247120 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 24 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247132 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili”
26 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247144 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 28 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247157 - “100 Mg Capsule Molli
Masticabili” 30 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 044247169 - “100 Mg Capsule Molli Masticabili” 32 Capsule In Blister Pvc/Pe/Pvdc/Al. 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE 04/07/2017.10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 07/2017.
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