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Ma quanto sei giovane?
Facciamo un po’ i conti. Tra laurea e specializzazione un pediatra è pronto per cominciare ad 
affacciarsi nel mondo del lavoro tra i 25 e i 30 anni. Come sono questi ragazzi? Semplici ap-
prendisti di bottega oppure menti vivaci in grado di affrontare pesanti responsabilità? Troppo 
spesso la mancanza di esperienza viene affettuosamente considerata un limite per affacciarsi 
all’attività scientifica e così molti giovani vengono coinvolti molto nelle attività cliniche e poco 
nelle attività scientifiche. Eppure noi vorremmo sempre di più che i pediatri si occupassero di 
entrambe. Vorremmo sempre di più che i nostri pediatri fossero veri physician scientists. E che par-
tecipassero il più possibile anche alle manifestazioni scientifiche. Date un’occhiata ai congressi 
nostrani e trovate una persona sotto i 40 anni tra i relatori. Difficilissimo! Davvero i giovani hanno 
così poco da raccontare? Diciamo la verità, noi non siamo ancora convinti che l’entusiasmo, la 
vivacità mentale e la condivisione siano ingredienti indispensabili nel lavoro di gruppo. E siamo 
anche convinti che la giovinezza duri assai oltre i convenzionali limiti dettati dall’anagrafe. Io, 
naturalmente, non posso che esserne contento data l’età che avanza … A corollario di questa 
osservazione abbiamo più volte sostenuto che i giovani sono anche poco rappresentati tra gli 
autori dei contributi delle riviste scientifiche. Io ho un paio di proposte. La prima è quella che ave-
te davanti agli occhi. Questa volta, invece di dedicare ad essi un solo articolo in una rubrica, ab-
biamo pensato a un numero intero della RIAP per loro. Un invito a contribuire alle pagine di una 
rivista scientifica ha alcune ricadute interessanti per come la vedo io. La prima è che i giovani si 
misurano con una attività che può essere loro preclusa o che almeno non viene abitualmente 
incoraggiata. Guarda caso, a seguito dell’invito che la redazione RIAP ha fatto all’Osservatorio 
Nazionale Specializzandi in Pediatria, sono arrivati più articoli di quelli necessari per completare 
questo numero. Non cedete alla tentazione di pensare che siamo stati più teneri con il referag-
gio. Gli articoli che leggerete sono di buona qualità e, come tutti gli altri, hanno ricevuto critiche 
e richieste di modifica. Se questo debba tradursi nel futuro in un surplus di lavoro per il comitato 
di redazione saremo contenti perché forse avremo contribuito a una parte della formazione 
che non viene abitualmente considerata per il pediatra: come presentare i risultati del proprio 
lavoro. La seconda proposta è che i giovani possano essi stessi contribuire alla preparazione 
della rivista, la RIAP, in qualità di revisori. Molti di noi hanno un rapporto difficile con i referee delle 
riviste scientifiche e qualche volta avrebbero la tentazione di rispondere ad alcuni commenti in 
modo sconsiderato. Io sono convinto che parte del disagio derivi dal fatto che noi stessi non ab-
biamo l’abitudine a fare questo lavoro e non ne consideriamo gli aspetti più interessanti. Ci sono 
evidenti eccezioni, sono d’accordo; alcuni referee meriterebbero un rito voodoo. Però leggendo 
e commentando il lavoro degli altri si impara. La revisione dei lavori scientifici è un lavoro senza 
retribuzione e volontario che viene da molti perfino snobbato. Io lo trovo educativo qualunque 
sia il livello del contributo che mi viene chiesto di rivedere. E sono curioso quando l’editor fa cir-
colare i commenti di tutti i revisori ed il responso finale. Perché ci sono commenti che non avevo 
considerato e anche alcuni dei miei che non erano stati considerati dagli altri. In definitiva, esi-
ste un ruolo per una rivista come la RIAP per contribuire al percorso formativo della pediatria? 
Forse è piccolo, ma non c’è dubbio che l’unica cosa alla quale posso pensare come direttore 
è favorire il confronto tra chi si interessa dello stesso argomento, fare in modo che l’interazione 
tra le persone sia attiva ed efficace, farle discutere e se necessario litigare, e fare in modo che 
ciascuno dei lettori possa mettere un pezzettino della propria conoscenza a disposizione degli 
altri. L’esempio che mi piacerebbe emulare è quello di British Medical Journal. Quelli che seguo-
no questa rivista sanno quanto viene favorita la discussione e la partecipazione approfittando 
dell’integrazione tra la rivista cartacea e la ricca appendice elettronica. Non ci sono candidati 
migliori dei giovani per pensare all’attivazione e alla animazione di un modello di confronto e di 
formazione da pari a pari. E questo numero della RIAP lo dimostra! Bravi! 

Alberto E. Tozzi
redazioneriap@gmail.com
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RIAP online: 
istruzioni per l’uso

Ci siamo. La RIAP ha una pagina web tutta sua. Se provate a fare click sull’icona della RIAP 
nella home page della SIAP vi troverete nel nuovo sito. In alternativa potete direttamente anda-
re a http://www.riap.it. Abbiamo provato a costruire una pagina interattiva e funzionale dove 
speriamo che molti di voi passino e possibilmente lascino una traccia. In queste pagine una 
navigazione guidata tanto per avere un assaggio del materiale online.

Home page
Questa è la vetrina della RIAP. In alto trovate un menu che vi consente di accedere alle diverse 
sezioni. Al centro c’è un blog. Un blog è un diario che in questo caso viene tenuto dal direttore 
e dal comitato di redazione. Dovremmo inviare un nuovo messaggio o una nuova riflessione 
almeno ogni 2 settimane. Ai messaggi sul blog siete invitati a rispondere. Chiunque può com-
mentare e leggere i commenti progressivi alla discussione. Sotto il riquadro delle ultime news 
c’è una tag cloud. Si tratta di una raccolta delle parole chiave assegnate agli articoli e agli 
altri contenuti del sito. Più una parola chiave è frequente e maggiori sono le dimensioni del 
carattere. Se cliccate su una tag aprite una lista di documenti nei quali la parola chiave è 
contenuta. Sotto ancora potete votare il sito della RIAP. Questo sondaggio lo lasciamo per un 
po’ e poi proveremo a farvi altre domande. Sul lato destro c’è una casella per la ricerca dei 
contenuti e subito sotto una vetrina della libreria della RIAP.

La libreria della RIAP è una libreria virtuale ospitata da aNobii. Questo servizio, completamente 
gratuito, consente di costruire uno scaffale di libri semplicemente digitando il codice ISBN che 
si trova sull’ultima di copertina. Gli utenti iscritti possono visitare le librerie degli altri e lasciare 
commenti. Voi siete invitati ad alimentare il numero dei titoli nella libreria della RIAP e magari a 
suggerirci dei commenti che possiamo pubblicare. aNobii non ha fini commerciali.

In fondo alla pagina trovate i titoli degli articoli del prossimo numero ed ancora più sotto un 
pulsante come questo:

Premendo questo pulsante potete iscrivervi ad un feed RSS. Si tratta di un modo semplice per 
avere una notifica, ogni volta che aprite internet, sulle novità che compaiono sul sito web della 
RIAP, senza bisogno di tornarci ogni volta. Altamente raccomandato.
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e Chi siamo

In questa pagina trovate una dichiarazione della mission della RIAP, le foto e il profilo di tutti i 
componenti del Comitato di Redazione. In fondo alla pagina trovate anche l’indirizzo di posta 
elettronica ed il telefono. Qualunque contatto con il Comitato di Redazione è benvenuto.

Norme per gli autori
Qui ci sono le istruzioni per gli aspiranti autori della RIAP.

Crea e condividi
Noi ci auguriamo che questa sia una delle pagine più visitate della RIAP online. Gli strumenti 
che abbiamo ospitato in questa pagina sono orientati alla condivisione di risorse e di cono-
scenza.

Link amici – Noi ne abbiamo messi alcuni, ma saremo felici di aggiungere tutti quelli che ci 
consiglierete.

Agenda condivisa – Questo sistema consente di proporre e di tenere d’occhio gli eventi di 
interesse per i lettori come i congressi, i meeting e le conferenze. Chiunque può proporre la se-
gnalazione di un evento cliccando sull’icona e annotando i dettagli. I lettori possono sfogliare 
l’agenda per consultarne il contenuto.

Condivisione di risorse dalla letteratura – Abbiamo creato un account su Connotea, un servizio 
di social bookmarking gratuito ospitato dalla prestigiosa rivista Nature. Progressivamente, e 
dietro vostra segnalazione provvederemo a creare una collezione di riferimenti bibliografici. In 
ognuno degli spazi dedicati al singolo articolo sarà possibile ospitare un breve commento ed 
una serie di parole chiave (tags). I visitatori della RIAP potranno sfogliare la collezione oppure 
cercarne il contenuto.

Anche in questa pagina abbiamo previsto un collegamento ad aNobii che permette di acce-
dere allo stesso servizio ospitato nella home page.

Condivisione delle immagini fotografiche – Anche in questo caso abbiamo creato un account 
su un popolare servizio che ospita fotografie, per condividerle. Ci aspettiamo che gli autori de-
gli articoli ospitati sulla RIAP e i lettori ci inviino immagini da mettere a disposizione corredate 
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edi opportune parole chiave (tag). Ogni lettore sarà in grado di consultare la collezione e di 

interrogarla attraverso le parole chiave. Naturalmente nulla vieta che in questo contenitore 
condiviso ospitiamo anche le foto che meno hanno a che fare con l’allergologia e l’immuno-
logia e che invece riguardano il vostro tempo libero.

Condivisione dei video – ebbene si! Abbiamo anche un canale su YouTube. Questo vuol dire 
che chiunque lo ritenga opportuno potrà inviare alla redazione un video che verrà ospitato 
online sul popolare servizio. Da parte nostra solleciteremo l’invio di materiale multimediale da 
parte degli autori, ma saremo felicissimi di ospitare contributi indipendenti dagli articoli pro-
dotti. Ogni visitatore potrà liberamente consultarne il contenuto.

Social networking – Come facevamo a non trovare uno spazio anche sul più popolare dei 
social network? Su Facebook abbiamo creato un gruppo aperto al quale può iscriversi chiun-
que e che ospita le discussioni tra chi condivide l’interesse per la rivista. Non necessariamente 
un’eco del blog in prima pagina, ma un’opportunità per catturare l’attenzione di chi si dedica 
a Facebook anche per scopi ludici e per allargare l’audience.

Microblogging – Abbiamo pensato anche di mantenere un contatto più frequente con i visita-
tori della pagina web. Twitter è un servizio gratuito che permette lo scambio di messaggi non 
più lunghi di 140 caratteri. Attraverso Twitter vi raccontiamo le fasi di produzione della rivista e 
le cose che sta facendo la redazione. 

Archivio
Dulcis in fundo i pdf degli articoli pubblicati. In questa sezione trovate la versione elettronica 
dei singoli articoli ospitati nella rivista in formato pdf. Gli articoli sono disponibili sulla pagina 
del sito un mese dopo l’invio della versione cartacea. Non solo. I visitatori di questa pagina 
sono invitati a votare i singoli articoli. L’insieme delle votazioni verrà visualizzato nelle singole 
sezioni. E naturalmente tutti i visitatori potranno lasciare un commento che comparirà in calce 
all’articolo. Anche in questa sezione la discussione è aperta!

Vi piace? Trovate che sia complicato? Volete suggerire qualcosa? La RIAP deve essere a di-
sposizione dei lettori. Quindi non abbiate timore di dire la vostra e di provare ad usare i servizi 
che vi abbiamo messo a disposizione. La vostra partecipazione è la cosa più importante per 
il successo della RIAP.

redazioneriap@gmail.com
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Microarray: 
una corretta interpretazione 
per un’accurata diagnosi!
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Introduzione
L’attuale metodica di dosaggio delle IgE specifiche si basa sulla utiliz-
zazione di estratti naturali allergenici o dell’alimento intero che ovvia-
mente variano notevolmente in composizione e allergenicità. Questo 
potrebbe essere uno dei motivi della non adeguata affidabilità dia-
gnostica dei test finora applicati.
Allo scopo di migliorare la qualità della diagnosi allergologica sono 
state recentemente introdotte metodologie basate sull’uso di protei-
ne allergeniche ricombinanti o altamente purificate. Grazie alla tec-
nologia dei protein chips (ImmunoCap-ISAC®, Phadia-VBC Genomics), 
queste sono state sfruttate per costruire allergen-microarray per il do-
saggio simultaneo delle IgE specifiche verso 103 allergeni. La minia-
turizzazione della metodica consente di dosare le IgE specifiche con 
piccole quantità di sangue.

In cosa consiste il dosaggio proteomico delle 
IgE specifiche?
L’ImmunoCap-ISAC® consiste in un supporto solido in vetro con 
quattro siti di reazione (7 x 7 mm), ciascuno circondato da una 
maschera protettiva ed idrofoba di teflon, che impedisce la conta-
minazione di liquidi fra i diversi siti di reazione. La superficie di vetro 
nei quattro siti è studiata, dal punto di vista chimico, in modo tale 
da permettere un fissaggio ottimale delle proteine che scatenano 
le allergie senza che per questo venga alterata la loro funzionalità 
biologica. 
A differenza dei sistemi tradizionali, l’ImmunoCap-ISAC® non utilizza al-
cun estratto allergenico, ma esclusivamente allergeni nativi altamente 
purificati o ricombinanti che hanno il vantaggio di permettere una mi-
gliore standardizzazione. Sul chip, ogni allergene è fissato in triplicato 
in ogni sito di reazione. Per il test sono utilizzati 20 μl di siero di controllo 
e del paziente in esame.
Il legame delle IgE specifiche viene rilevato mediante anticorpi coniu-
gati a fluorocromo eccitato da un laser e quantificato con l’ausilio di 
un software dedicato 1-3 (Fig.. 1).
Dalla nostra casistica, abbiamo selezionato 3 casi clinici esemplificativi 
dell’applicabilità di questa nuova metodologia diagnostica.

Katia Pellegrino 
Leila Emma D’Urbano*

U.O.C. di Allergologia, 
Ospedale Bambino Gesù, 
Roma
*Laboratorio di 
Reumatologia, Ospedale 
Bambino Gesù, Roma
pellegrinokatia@yahoo.it

Gli Autori dichiarano di 
non avere alcun conflitto di 
interesse con l’argomento 
trattato nell’articolo.
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Caso clinico 1: 
Lorenzo e il lisozima 

Lorenzo, 20 mesi, giunge all’osservazione del 
pediatra per reazione anafilattica caratteriz-
zata da rinite, asma, disfonia e orticaria pochi 
minuti dopo la somministrazione di Narlisim 
(Baldacci Laboratories SpA, Pisa, Italia), un 
decongestionante topico (peraltro controin-
dicato sotto i 12 anni di vita) contenente fenil-
propilamina, tonzilamina e lisozima. Lorenzo 
soffriva di eczema dall’età di 2 mesi e, sotto-
posto a dosaggio delle IgE specifiche, si evi-
denzia positività all’uovo, che però il bambino 
non aveva ancora introdotto nella dieta. 

La reazione al Narlisim a cosa poteva essere 
correlata? Il bambino era allergico all’uovo? Era 
corretto escludere dalla dieta tale alimento?
Il Narlisim contiene il lisozima, un enzima pre-
sente nei tessuti animali e dotato di attività 
battericida. È abbondantemente presente in 

numerose secrezioni animali e umane come 
le lacrime e la saliva. Si trova in concentrazio-
ni elevate anche nell’albume dell’uovo.
Per tale motivo abbiamo eseguito indagini 
allergologiche quali test cutanei (prick test) 
e dosaggi di IgE specifiche (mediante Im-
munoCAP e ImmunoCap-ISAC®). Entrambi i 
test indicano sensibilizzazione alle proteine 
dell’uovo. Le IgE specifiche dosate median-
te ImmunoCAP sono risultate positive anche 
per il lisozima. Lorenzo ha effettuato allora un 
dosaggio per le IgE specifiche mediante mi-
croarray. Questo test ha identificato positività 
solo per il lisozima (Gal d 4). Questa discre-
panza di risultati potrebbe essere dovuta alla 
presenza di contaminanti negli estratti natu-
rali utilizzati nei prick test e nei dosaggi Immu-
noCAP rispetto agli allergeni altamente purifi-
cati o ricombinanti presenti nel microarray.
È stato proposto per Lorenzo il test di provoca-
zione orale (TPO) per uovo e Narlisim, ma i 
genitori non se la sono sentita di sottoporre il 
bambino all’indagine in vivo. Dunque, Loren-
zo è attualmente a dieta priva di uovo e deri-
vati. I genitori sono stati sollecitati a controlla-
re le etichette di farmaci e alimenti evitando 
quelli contenenti lisozima (E1105).

In conclusione:
All’età di 2 mesi in corso di eczema, le IgE per 
albume e tuorlo presenti nel siero autorizzano 
il pediatra a dar corso ad una dieta senza 

FIG. 1. 
Test per il dosaggio delle IgE specifiche con microarray proteomico.
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ile proteine dell’uovo, aspettando l’età adatta 
per il TPO. 
In attesa del TPO, il dosaggio delle IgEs con 
microarray (che richiede una piccola quan-
tità di sangue per il prelievo) avrebbe eviden-
ziato la positività per il lisozima e la negatività 
per le proteine dell’uovo. Va bene aspettare a 
sottoporre Lorenzo al TPO per l’uovo intero, ma 
il dosaggio delle IgEs con microarray (su una 
goccia di sangue) non avrebbe evidenziato 
un TPO (per di più in ambiente non protetto) 
positivo al lisozima, evitandogli una pericolo-
sa reazione anafilattica da Narlisim?

Caso clinico 2: 
Francesco ed i panallergeni
Francesco, 10 anni, arriva nel nostro ospedale 
per la presenza di dermatite atopica dall’età 
di 12 mesi attribuita a polisensibilizzazione 
alimentare e quindi sottoposto a dieta priva 
di latte, uovo, pomodoro, kiwi e mela senza 
alcun beneficio. Da tre anni lamenta rinite 
perenne. Si riscontra familiarità per rinocon-
giuntivite primaverile. 
Dopo un’attenta anamnesi sono state ese-
guite prove cutanee allergometriche (prick 

test) che hanno rilevato positività per latte 
vaccino, albume, arachide, pomodoro, mi-
scela di graminacee, cynodon, olivo, miscela 
di composite, ambrosia, nocciolo, betulla, ci-
presso e acari della polvere. Il dosaggio delle 
IgE specifiche valutate mediante ImmunoCAP 
è risultato positivo per albume, latte, alfa-lat-
toalbumina, beta-lattoglobulina, caseina, ca-
rota, mela, arachide, kiwi, pesca, grano, orzo, 
granoturco, riso, pomodoro, nocciolo, olivo, 
parietaria, lolium perenne, epitelio di gatto e 
acari della polvere 4-8. È stato eseguito anche 
il dosaggio delle IgE specifiche valutate me-
diante ImmunoCap-ISAC® (Tab. I).
È corretto eliminare dalla dieta di Francesco 
tutti gli alimenti risultati positivi? Come proce-
dereste? 

Quale è la sua diagnosi?
Per completare le indagini allergologiche, ab-
biamo eseguito il dosaggio delle IgE specifi-
che mediante microarray che hanno rilevato 
positività alle proteine di betulla, nocciolo, 
cipresso, olivo, platano, logliarello, codolina, 
acari della polvere, epitelio di gatto, latte e 
uovo.

Tab. I. 
Dosaggio IgE specifiche mediante microarray.
Dosaggio IgE specifiche con microArray proteomico

Group Nome comune Nome latino Molecola Valore
Alberi Betulla Betula verrucosa Bet v 1.0101 1.46 **
Alberi Nocciolo Corylius avellana Cor a 1.0103 0.57*
Alberi Cipresso Cupressus arizonica Cup a 1 12.64***
Alberi Olivo Olea europaea Ole e 1 8.02***
Alberi Platano Platanus acerifolia Pla a 2 0.32
Alimenti Latte Bos domesticus Bos d 4

Bos d 6
0.84**
0.29

Alimenti Latte Bos domesticus Bos d 8 0.58*
Alimenti Latte Bos domesticus Bos d 8 alphaS1

Bos d 8 beta
Bos d 8 kappa

0.41*
0.64*
0.46*

Alimenti Uovo Gallus domesticus Gal d 1
Gal d 2

2.07**
1.92**

Alimenti Uovo Gallus domesticus Gal d 4 0.24
Animali Gatto Felis domesticus Fel d 1 7.98***
Graminacee Logliarello Lolium perenne Lol p 1 4.58***
Graminacee Cedolina Phleum Pratense Phl p 1.0102 6.66***
Graminacee Codolina Phleum pratense Phl p 2.0101 14.81***
Insetti Acari della polvere Dermatophagoides farinae Der f 2 3.74***
Insetti Acari della polvere Dermatophagoides 

pteronyssinus
Der p 2 3.73***
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In conclusione
Da una prima analisi sembrerebbe difficile 
per Francesco riuscire a mangiare qualcosa! 
In realtà l’allergia alla betulla (Bet v1) spiega 
le positività ai diversi allergeni. Bet v1 è un pa-
nallergene comune a molte proteine (Tab. II) 
ed è responsabile della polisensibilizzazione 
che risulta agli altri test 5 7 8.
I sintomi respiratori di Francesco sono corre-
lati con l’allergia a graminacee, olivo, acari 
della polvere ed epitelio di gatto.
La dermatite atopica richiede comunque 
l’esclusione e la reintroduzione nella dieta, 
mediante test di provocazione orale in am-
biente protetto, dei diversi alimenti risultati 
positivi agli esami allergologici per effettuare 
una diagnosi definitiva. Il microarray ci per-
mette comunque di attribuire le diverse sen-
sibilizzazioni (mela, carota, kiwi e pesca) ad 
un’unica molecola, il Betv1.

Caso clinico 3: 
ma non sempre …
Giorgia, 2 anni e 3 mesi, ha presentato disp-
nea ed orticaria a distanza di 45 minuti dall’in-
gestione di frammenti di nocciola ed è stata 
trattata con antistaminico e steroide per os.
Madre affetta da orticaria da sforzo e rino-
congiuntivite primaverile.
Le indagini allergologiche (prick test ed Im-
munoCAP) confermano la positività alla noc-
ciola.
Le IgE specifiche valutate mediante microar-
ray risultano negative.

Qual è la diagnosi? 
La concordanza dell’anamnesi con i risultati 
dei test allergologici ci permette di diagnosti-
care un’anafilassi da allergia alla nocciola.
Nonostante le 103 proteine testate con il mi-
croarray, evidentemente Giorgia è allergica 
ad una molecola non presente nel chip (in-
fatti solo 3 delle 9 proteine della nocciola si 
possono analizzare). 
I risultati iniziali dell’applicazione clinica di que-
sta metodica innovativa suggeriscono che 
essa possa fornire un contributo significativo 
alla diagnostica allergologica. In particolare, la 
rilevazione di una singola molecola allergeni-
ca presente nell’alimento causa di sintomato-
logia clinica permette una diagnosi meglio cir-
costanziata; l’identificazione molecolare, inol-
tre, potrà nell’allergia respiratoria permettere la 
scelta dell’immunoterapia specifica più mirata. 
Naturalmente un corretto utilizzo dei microarray 
richiede la correlazione con i dati anamnestici 
e l’interpretazione dello specialista.
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Tab. II. 
Dosaggio IgE specifiche mediante microarray.

Dosaggio IgE Specifiche
Proteina PR-10 / Omologo Bet v 1
Betulla rBet v 1
Ontano rAln g 1
Polline di Nocciolo rCor a 1.0101
Nocciola rCor a 1.0401
Mela rMal d 1
Pesca rPru p 1
Semi di soia rGly m 4
Arachide rAra h 8
Sedano rApi g 1
Carota rDau c 1
Kiwi nAct d 8
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La piccola Elisabetta, minore di tre fratelli, sin dai primi mesi di vita pre-
senta una grave forma di dermatite atopica. Dall’età di quattro mesi cir-
ca iniziano a comparire infezioni ricorrenti: bronchiti asmatiformi, faringiti 
e otiti recidivanti, candidiasi del cavo orale. All’età di 11 mesi viene indi-
rizzata ad un centro specialistico in seguito alla comparsa di ascessi a 
carico del cuoio capelluto, non responsivi alla terapia antibiotica orale 
eseguita. Al cuoio capelluto erano presenti 3 formazioni ascessuali: la 
più grande di 2,5 x 2,5 cm di consistenza fluttuante e le altre di circa 1 
x 1 cm di diametro e di consistenza aumentata, tutte ricoperte da cute 
eritematosa; inoltre la piccola presentava dermatite del volto e degli 
arti inferiori con segni di xerosi cutanea diffusa (Figg. 1A, 1B).
Gli esami di laboratorio evidenziavano: leucocitosi neutrofila (GB. 
24.880/mm3 neutrofili 85%); ipereosinofilia (Eos. 1900/mm3); aumento 
dei valori sierici delle IgE (5.600 UI/ml). VES, PCR, IgG, IgA, IgM, sotto-
classi IgG, sottopopolazioni linfocitarie, risposta proliferativa ai mitogeni 
e test alla diidrorodamina (DHR123) risultavano tutti nella norma. Il do-
saggio delle Immunoglobuline sieriche nei familiari (genitori e 2 fratelli) 
era risultato nella norma; pertanto sulla base dei dati clinici e di labora-
torio è stata posto il sospetto diagnostico di sindrome da Iper IgE.
La piccola è stata sottoposta a terapia antibiotica con teicoplanina 
per un periodo totale di un mese, con progressiva e lenta guarigione. 
Successivamente ha iniziato profilassi con cotrimossazolo.
I parametri antropometrici sono sempre risultati adeguati all’età; du-
rante il follow-up sono diventati più evidenti alcuni tratti facciali compa-
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Il caso della piccola 
Elisabetta affetta da 
sindrome di Giobbe

Figg. 1A, 1B. 
Ascessi cutanei “freddi” al cuoio capelluto.
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tibili con la sindrome da Iper IgE: lineamenti 
del viso grossolani, bozze frontali prominenti, 
radice del naso larga, palato ogivale.
Inserita in un piano di follow-up la piccola ha 
comunque presentato, nonostante buona 
aderenza alla profilassi antibiotica, due epi-
sodi di polmonite, di cui una da Mycoplasma, 
e diversi episodi infettivi delle alte vie respira-
torie. In seguito ad inoculazione di vaccino 
MPR ha sviluppato una lesione ascessuale 
in sede di puntura intramuscolare. Abbiamo 
inoltre osservato periodiche riacutizzazioni 
dell’eczema con sovrainfezioni batteriche e 
da candida (Figg. 2, 3). 
I livelli di IgE hanno presentato un andamento 
bifasico, con tendenza all’incremento duran-
te gli episodi infettivi e decremento durante i 

periodi di benessere. All’ultimo controllo ese-
guito nel novembre del 2008 la piccola stava 
clinicamente bene, la sua curva di crescita si 
è sempre mantenuta al di sopra del 97° cen-
tile, sia per peso sia per altezza. È tutt’ora in 
profilassi con sulfametoxazolo + trimetroprim; 
continua ad avere manifestazioni eczemato-
se e pomfoidi pruriginose con xerosi cutanea 
diffusa.

La sindrome
La sindrome con iper-IgE e infezioni ricorrenti 
(HIERIS: HyperIgE Recurrent Infection Syndro-
me; o HIES: Hyper-IgE Syndrome) è una rara 
immunodeficienza congenita caratterizzata 
dalla classica triade: 
•	elevati valori di Immunoglobuline E;
•	gravi infezioni ricorrenti a carico della cute, 

dei polmoni (con formazione di pneumato-
celi); 

•	dermatite atopica.
La malattia è nota anche come sindrome di 
Giobbe in riferimento al personaggio della 
Bibbia afflitto da “pustole urenti dalla pianta 
dei piedi fino alla cima del capo” (Libro di 
Giobbe 2,7).
Colpisce circa un bambino su 100.000 nati 
vivi, senza differenze significative tra maschi e 
femmine ed è presente con frequenza simile 
in tutte le popolazioni del mondo.

Un po’ di storia …
Nel 1966 Davis, Schaller e Wedwood descris-
sero in un articolo pubblicato sul Lancet il 
caso di due bambine dai capelli rossi e dalla 

Fig. 2A, 2B 
Tratti del viso grossolani tipici della sindrome. 

Fig. 3. 
Dermatite con sovra infezione batterica e da Can-
dida.
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cronica e da ripetuti ascessi “freddi” (con de-
bole infiammazione acuta) di cute, sottocute, 
linfonodi, polmoni e fegato da stafilococco. 
Sempre nel 1966 due ricercatori giapponesi 
sul Journal of Allergy e sul Journal of Immuno-
logy riferirono la scoperta delle immunoglo-
buline E (IgE) identificandole con le proteine 
del siero responsabili delle reazioni di tipo 
allergico. I primi anticorpi di questa classe 
furono identificati nel siero di un paziente al-
lergico all’antigene E del polline delle erbe 
Ambrosiacee, da cui il nome di immunoglo-
buline “E”.
Nel 1972 su Pediatrics Rebecca H. Buckley de-
scrisse altri pazienti con un quadro analogo a 
quello descritto da Davis, individuando però 
alcuni particolari molto importanti: i pazienti 
potevano anche essere maschi e avere car-
nagione e capelli scuri; presentavano infezio-
ni ricorrenti causate non soltanto dallo Stafilo-
cocco ma anche dal altri microrganismi (es. 
Candida) e avevano nel siero livelli molto alti 
di IgE. Così per la prima volta venne descritta 
la “Sindrome con iper-IgE e infezioni ricorrenti”.
Dal quel lontano 1972 molti studi si sussegui-
rono e in particolar modo uno studio multi-
centrico del 1999, che vide la partecipazione 
dei pazienti e delle loro famiglie, delineò me-
glio le caratteristiche e la storia naturale della 
malattia. 

Come la definiamo?
La malattia di Giobbe è una malattia multi si-
stemica, che coinvolge, oltre al sistema immu-
nitario, anche il tessuto connettivo e lo schele-
tro. È presente una iperlassità legamentosa e 
possono verificarsi craniosinostosi, e piccole 
malformazioni della linea mediana del corpo. 
Dopo l’adolescenza si instaura molto spesso 
una scoliosi, mentre il volto assume una par-
ticolare fisionomia: fronte prominente, radice 
e ali del naso larghe, asimmetria del viso, pa-
lato ogivale. Interessante sottolineare anche 
un particolare aspetto della malattia: la den-
tizione, a causa di un caratteristico mancato 
riassorbimento della radice, è caratterizzata 
dalla difficoltà a perdere i denti decidui per 
cui è spesso necessario ricorrrere all’ estrazio-
ne “forzata” per consentire l’eruzione dei den-
ti permanenti.

Un gruppo di pazienti presenta una forma a 
trasmissione recessiva con caratteristiche cli-
niche peculiari: non si osservano le alterazio-
ni scheletriche e del tessuto connettivo, sono 
frequenti anche le infezioni virali, e non si os-
serva la formazione di pneumatoceli a livello 
polmonare.

E la genetica?
L’osservazione di un paziente con HIES e ri-
tardo mentale, che presentava un’ampia 
delezione a livello del braccio lungo del cro-
mosoma 4, spinse Grimbacher e colleghi a 
condurre una indagine di linkage per tale 
regione. Fu osservata un’associazione con il 
marker D4S428 con un LOD score di 3.61. Non 
è stato tuttora identificato un gene respon-
sabile della patologia in tale zona. Nel 2006 
Mineghishi dimostrò in un paziente con HIES 
a trasmissione autosomico recessiva la mu-
tazione in omozigosi del gene TYK2. Qualche 
mese più tardi, in un gruppo di pazienti con 
HIES sporadica, gli stessi autori misero in evi-
denza la presenza di mutazioni in eterozigosi 
del gene STAT3.

Patogenesi
La concentrazione normale delle IgE nel sie-
ro è < 100 IU/mL. Nei pazienti con HIES le IgE 
sono notevolmente aumentate: più di 2.000 
IU/ml. 
L’aumento delle IgE è il dato più evidente di 
una complessa disfunzione immunologica 
che interessa anche i linfociti T e la loro diffe-
renziazione Th1/TH2. 
Gli studi di Mineghishi hanno chiarito i mecca-
nismi patogenetici che sono alla base delle 
alterazioni dell’immunità innata ed adattiva 
dell’HIES AD/sporadica e dell’HIES AR.
STAT3 è coinvolta nella trasmissione del se-
gnale di molteplici fattori solubili. Tutte le mu-
tazioni ad oggi evidenziate cadono nel domi-
nio SH2 e nel dominio di legame al DNA.
L’alterazione della trasmissione del segnale 
dell’IL-6 spiega l’assenza dei tipici segni della 
infiammazione acuta. Una ridotta trasmissio-
ne attraverso l’asse dell’IL23 e dell’IL-17 pre-
dispone alle infezioni da batteri extracellulari. 
Il deficit di segnalazione attraverso l’IL22 con 
ridotta produzione di B-defensina può giu-
stificare un’abnorme risposta infiammatoria 
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celi a livello polmonare e di ascessi freddi a 
livello cutaneo. STAT3 interviene inoltre nella 
trasmissione del segnale di diversi fattori di 
crescita (G-CSF, EGF) ed ha un ruolo impor-
tante nella differenziazione degli osteoclasti e 
degli osteoblasti e ciò è alla base delle ma-
nifestazioni cliniche del sistema scheletrico e 
del tessuto connettivo.
Nel paziente di Mineghishi con la forma di 
HIES AR le mutazioni in omozigosi di TYK2 de-
terminano un’alterazione della trasmissione 
del pathway dell’IL-23, che predispone alle 
infezioni da batteri extracellulari come nella 
forma di HIES sporadica/dominante, dell’IFN-I 
che giustifica la suscettibilità alle infezioni da 
virus, e dell’IL-12 che spiega le infezioni da 
germi intracellulari (micobatteri).
Le STAT sono una classe di proteine che han-
no un ruolo chiave nella catena di trasduzione 
del segnale intracellulare. il legame citochina-
recettore cellulare attiva alcune kinasi (Jak1, 
Kak2, Jak3 e Tyk2), le quali fosforilano il recet-
tore stesso e altre Jaks con un meccanismo a 
cascata. La fosforilazione dei residui di tirosina 
del recettore crea dei siti di legame per le STA-
Ts, che vengono reclutate dal complesso mo-
lecolare recettore-Jak e infine subiscono an-
ch’esse una fosforilazione da parte delle Jaks. 
A seguito della fosforilazione le STAT dimerizza-
no e migrano verso il nucleo della cellula indu-
cendo la trascrizione di alcuni geni (Fig. 4).

Come si manifesta la malattia?
Una grave forma di dermatite atopica si ma-
nifesta in genere, nei pazienti affetti da HIES, 
entro i primi due mesi dopo la nascita con fasi 
di attenuazione e riattivazione (così come era 
accaduto alla nostra piccola paziente). Le le-
sioni tipiche sono micro papule e micro vesci-
cole pruriginose che si ricoprono di essudato 
sieroso e croste e con il tempo assumono un 
colore grigiastro. Le lesioni si infettano con fa-
cilità (lo stafilococco è in genere il principa-
le responsabile dell’impetiginizzazione). Sono 
spesso interessati anche il sottocute ed even-
tualmente i linfonodi satelliti (anche in queste 
sedi si possono formare ascessi “freddi”). Oltre 
all’interessamento di cute e linfonodi si posso-
no avere infezioni a carico di altri apparati. Fre-
quenti sono infatti le sinusiti, otiti, artriti, osteo-
mieliti, sepsi. Le più tipiche sono le polmoniti 
da Stafilococco o Haemophilus con la forma-
zione di “pneumatoceli”. Le manifestazioni al-
lergiche sono spesso gravi: asma bronchiale, 
gastroenterite allergica, cheratocongiuntivite, 
reazione a farmaci, shock anafilattico.
Importante è differenziare la malattia da for-
me di dermatite atopica grave, allergia ali-
mentare e ipereosinofilia (Tab. I).

Epidemiologia
È una rara immunodeficienza congenita 
di cui sono stati descritti sino ad oggi circa 
250 casi in tutto il mondo. Il range di età alla 
diagnosi va dai primi mesi ai 60 anni con il 
maggior numero di casi descritti in età adul-
ta, quando la storia delle infezioni ed il fenoti-
po facciale diventano più suggestivi e la dia-
gnosi più agevole.

Come si fa diagnosi?
La diagnosi si basa sui segni clinici precoci 
(dermatite, infezioni, manifestazioni allergiche, 
iperlassità legamentosa, ecc.) e su alcuni 
esami di laboratorio (aumento notevole delle 
IgE > 2500 IU/mL). Grimbacher propose uno 
score diagnostico che si usa tutt’oggi (Tab. II). 
In base a questo sistema si parla di diagnosi 
probabile per pazienti con score > 15; possi-
bile se lo score è > di 30, e diagnosi definitiva 
se questo supera 60. Inizialmente, nel bam-
bino molto piccolo, la malattia viene quasi 
sempre scambiata con la dermatite atopica. 

Fig. 4. 
Trasduzione del segnale intracellulare da parte 
delle kinasi STAT3 eTYK2.
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Tab II. 
Scoring system clinico e di laboratorio per la diagnosi di HIES.

Caratteristiche 
cliniche

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10

Livelli di IgE 
sieriche (UI/ml)

 < 200 200-
500

501-
1000

1.000-
2.000

 > 2.000

Ascessi cutanei Nessun 1-2 3-4  > 4

Polmoniti 
(n. episodi)

Nessun 1 2 3  > 3

Anomalie del 
parenchima 
polmonare

Ass. Bronchiectas. Pneumatoc.

Denti decidui 
ritenuti

Nessun 1 2 3  > 3

Scoliosi, curva 
maggiore

 < 10° 10-14° 15-
20°

 > 20°

Fratture con 
traumi lievi

Nessun 1-2  > 2

Ipereosinofilia 
(cell/µl)

 < 700 700-
800

 > 800

Facies 
caratteristica

Ass Sfumata Pres

Anomalie della 
linea mediana

Ass Pres

Rash neoantale Ass Pres.

Eczema Ass Lieve Moder. Grave

Infezioni 
respiratorie anno

1-2 3 4-6  > 6

Candidasi Nessun Orale Unghia Sistem

Altre infezioni 
importanti

Nessuna Gravi

Infezione fatale Ass. Pres.

Iperestensibilità Ass. Pres.

Linfoma Ass. Pres.

Aumentata 
ampiezza del 
naso

 < 1 DS 1-2 
DS

 > 2 DS

Palato alto Assente Presente

Correzione per 
età

 > 5 anni 2-5 
anni

1-2 
aa

 < 1 a

Tab. I. 
Caratteristiche differenziali tra dermatite atopica e HIES.

Dermatite atopica HIES
Età di esordio dopo le 8 settimane Età di esordio entro le prime 8 settimane

Infezioni superficiali Infezioni profonde con formazione di ascessi

Assenza di caratteri peculiari del viso Caratteri del viso grossolani

Assenza di alterazioni dello scheletro e del connettivo Alterazioni dello scheletro e del connettivo
Da: Grimbacher, et al. HIES with recurrent infection- an Autosomal Dominant multisystem disorder. N Eng J Med 1999.
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no anche essere molto aumentate manca 
l’immunodeficienza e l’eventuale impetiginiz-
zazione delle lesioni resta superficiale e non si 
assiste alla formazione degli ascessi “freddi”.

Come si cura la malattia?
In occasione di ogni episodio infettivo bisogna 
ricorrere alle indagini disponibili per identifica-
re l’agente patogeno. È necessario ricordare 
la peculiare predisposizione alle infezioni da 
stafilococco e quindi ricorrere agli antibiotici 
più attivi su tale germe. Vi è inoltre indicazione 
alla antibiotico profilassi con cotrimoxazolo. 
Ma è razionale pensare al trapianto di midollo 
osseo per la cura della malattia di Giobbe? Al 
momento no: recentemente è stato descritto 
il primo trapianto di midollo eseguito in una 
bambina inglese di 7 anni dove il trapianto è 
attecchito stabilmente ma la bambina pre-
senta nuovamente tutte le manifestazioni clini-
che e immunologiche della malattia.

E le prospettive di vita?
Le maggiori cause di morbilità sono natural-
mente rappresentate dalle infezioni: l’80% dei 
pazienti presenta pneumatoceli, secondari 
alle infezioni polmonari e approssimativa-
mente la stessa percentuale presenta candi-
dasi cronica mucocutanea e degli annessi. 
Altra causa di morbilità è rappresentata dal-
l’osteoporosi e dalla fratture ossee che inte-
ressano circa il 60% dei soggetti. Si è osser-
vato come nell’età adulta la sindrome possa 
spesso migliorare (nel 25% dei pazienti adulti 
le IgE sierische si riducono fino anche a livelli 
normali). Nella forma AR prevalgono le com-
plicanze cerebrali, le patologie autoimmuni, 
le complicanze delle infezioni erpetiche. 
Naturalmente, la dermatite cronica, le fre-
quenti ospedalizzazioni, le infezioni, causano 
notevoli sofferenze ed è fondamentale un 
adeguato sostegno psicologico dei pazienti 
e dei loro familiari.
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Quesito 1: Infezione da HIV
Giuseppe è un ragazzo di 12 anni che ha contratto l’infezione da HIV 
alla nascita; attualmente le sue condizioni di salute sono buone. A 
scuola a Giuseppe hanno dato una lettera in cui invitano i suoi geni-
tori ad aderire alla campagna di vaccinazione contro la varicella per 
gli adolescenti con anamnesi negativa in seguito ad un progetto della 
ASL. Il padre vi telefona per chiedervi se è il caso che Giuseppe effet-
tui questa vaccinazione, soprattutto perché vi riferisce di aver letto da 
qualche parte che è un vaccino che contiene un virus vivo e quindi 
potenzialmente pericoloso per la vita di suo figlio.
Nei pazienti HIV-positivi l’infezione da varicella può dare manifestazioni 
cliniche più severe, una durata della malattia prolungata e rischio di 
complicanze più elevato rispetto ai soggetti sani. La vaccinazione è 
quindi raccomandata, sulla base dei dati disponibili a livello interna-
zionale, nei bambini con infezione da HIV con livelli di linfociti T CD4+ 
≥ 15% (≥ 25% secondo le indicazioni dei piani vaccinali italiani). Il 
vaccino è ben tollerato ed ha un’efficacia elevata sebbene la rispo-
sta anticorpale possa essere più bassa nei bambini più grandi, negli 
adolescenti e negli adulti. In base alle condizioni attuali di salute di 
Giuseppe la vaccinazione contro la varicella è sicuramente da racco-
mandare (Tab. I) 1-6. 

Quesito 2: Fibrosi cistica
Daniele ha 2 anni e da circa sei mesi gli è stata diagnosticata la fi-
brosi cistica. Suo cugino Fabio frequenta la scuola elementare vicino 
casa dove recentemente si sono verificati dei casi di “meningite”. La 
mamma di Daniele è molto preoccupata perché Daniele, che gioca 
spesso con il cuginetto, ha effettuato solo le vaccinazioni di routine, 
e non è stato vaccinato contro la meningite per via della sua pato-
logia. Si rivolge a voi per sapere cosa può fare per proteggere suo 
figlio.
La meningite, seppur grave, è una malattia rara che può essere cau-
sata da diversi microorganismi. La maggior parte di questi sono virus 
per i quali non esiste un vaccino disponibile. Per alcuni invece è di-
sponibile un vaccino sicuro ed efficace che può essere somministrato 
al bambino insieme alle vaccinazioni di routine. La fibrosi cistica non 
rappresenta una controindicazione alla vaccinazione; al contrario per 

Elisabetta Pandolfi 
Maria Giulia Marino  
Francesco Gesualdo 
Mariateresa Romano

U.O. di Epidemiologia, 
Ospedale Pediatrico 
Bambino Gesù, Roma

pandolfi.elisabetta@gmail.com

Gli Autori dichiarano di 
non avere alcun conflitto di 
interesse con l’argomento 
trattato nell’articolo.



� Vaccinare i bambini con patologia cronica? È meno difficile di quello che sembra!

sp
ec

ia
le

 g
io

va
n

i questa patologia sono raccomandate oltre 
alle vaccinazioni di routine, anche la vacci-
nazione contro lo pneumococco, l’influen-
za, il morbillo, la rosolia, la parotite (MPR) e 
la varicella. Quindi sarebbe opportuno che 
Daniele, proprio in virtù della sua patologia, 
effettuasse le vaccinazioni indicate secondo 
il calendario vigente (Tab. I) 2 3 6 7-11. 

Quesito 3: Diabete mellito
Giulia giunge alla vostra osservazione per 
un’eruzione cutanea diffusa sul tronco e sugli 
arti. È una bimba di 20 mesi affetta da diabe-
te di tipo 1, diagnosticato 3 mesi fa. La madre 
è molto preoccupata perché ha paura si trat-
ti di morbillo. Dopo aver visitato la bambina 
tranquillizzate la madre dicendole che non si 
tratta di una malattia esantematica e in quel-
l’occasione chiedete alla madre se Giulia è 
stata vaccinata per morbillo, rosolia, parotite. 
La madre afferma che il diabete potrebbe es-
sere stato scatenato dai vaccini obbligatori 
effettuati nel primo anno di vita, e poiché ha 
paura che possano precipitare la sua malat-
tia ha deciso di non fare altre vaccinazioni 
alla bambina, ma vi chiede come può pro-
teggerla.
L’aumento dei casi di DM1 (Diabete Mellito 
tipo 1) negli ultimi anni, ha fatto ipotizzare ad 
alcuni autori che questo dato sia in relazione 
con le vaccinazioni, dato che vi è la tenden-
za ad aumentarne il numero. In realtà si tratta 
di ipotesi attualmente prive di una qualsiasi 
evidenza scientifica; è assai probabile che 
saltando le vaccinazioni, un soggetto diventi 
ugualmente diabetico in seguito ad una pato-
logia intercorrente o ad un periodo fisiologico 

particolare come può essere l’attraversamen-
to della fase puberale. In tutti i bambini con 
diabete mellito tipo I bisogna controllare lo sta-
to vaccinale (dosi e tempi di somministrazio-
ne) per le vaccinazioni obbligatorie o univer-
salmente raccomandate e procedere con lo 
schema vaccinale previsto a livello nazionale. 
Non ci sono controindicazioni all’effettuazione 
delle vaccinazioni siano esse quelle di routine 
o quelle raccomandate (Tab. I) 2 3 6-9 12.

Quesito 4: Sindrome di Down
Matteo è un bambino di dieci anni affetto 
da Sindrome di Down in buone condizioni di 
salute che frequenta l’Associazione Famiglie 
Persone Down tre volte a settimana per pra-
ticare sport. La madre è venuta a sapere da 
un’ amica dell’Associazione che i bambini 
Down devono essere vaccinati contro l’in-
fluenza, pertanto si reca presso il Centro vac-
cinale della sua Asl per sapere se questo è 
vero e per chiedervi come mai il suo Pediatra 
non gliel’ha mai consigliato.
Le persone affette da Sindrome di Down in 
buone condizioni di salute non presentano 
alcuna controindicazione alle vaccinazioni 
e devono eseguire quelle raccomandate per 
età secondo il calendario vaccinale. La vac-
cinazione antiinfluenzale, dunque, in questi 
bambini può essere effettuata senza alcun 
rischio, ma non ha una raccomandazione 
specifica rispetto ai pazienti con sindrome di 
Down. È raccomandata, secondo quanto ri-
portato nelle indicazioni nazionali ed interna-
zionali, agli individui con sindrome di Down 
solo in presenza di cardiopatia o di immuno-
deficit (Tab. I) 2 3 5-8.

Tab. I. 
Coperture vaccinali tra i 12 e i 24 mesi per le vaccinazioni anti-influenzale, anti-pneumococcica e anti-
varicella. Icona 2003, dati nazionali.

% Copertura vaccinale (IC 95%)
  Almeno una dose Ciclo vaccinale completo* 
Influenza   
Bambini a rischio 7,9 (3,3-12,8) 5,6 (1,6-9,5) 
Tutti i bambini 1,5 (1,1-1,9) 1,0 (0,7-1,3) 
Pneumococco   
Bambini a rischio 6,3 (1,7-10,9) 2,4 (0,1-4,6) 
Tutti i bambini 2,7 (2,3-3,2) 0,5 (0,3-0,7) 
Varicella - 0,1 (0,1-0,3) 

* due dosi di anti-influenzale, tre dosi di anti-pneumococco, una dose di antivaricella
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Elisabetta è una bambina di 4 anni che ha 
iniziato a soffrire di crisi epilettiche all’età di 3 
mesi e che attualmente mantiene sotto con-
trollo la sintomatologia con opportuna tera-
pia medica. Dato che la famiglia di Elisabetta 
ha recentemente traslocato da un’altra città, 
i suoi genitori si presentano nel vostro ambu-
latorio di neurologia per prendere i contatti 
con il nuovo specialista che dovrà seguire 
la figlia. Durante il colloquio venite a sapere 
che nel suo primo anno di vita ad Elisabet-
ta non è stata somministrata la vaccinazio-
ne esavalente ma unicamente l’antidifterica, 
l’antitetanica, l’antipoliomielite e l’antiepatite 
B. La mamma vi spiega che lo specialista che 
seguiva la bambina aveva consigliato di ese-
guire solo alcuni vaccini visto che il quadro 
della malattia non era ancora controllato. A 
questo punto, notando la vostra curiosità a 
riguardo, la mamma vi chiede preoccupata 
se il consiglio del medico era stato corretto e 
se Elisabetta deve essere vaccinata nuova-
mente.
La presenza di disturbi neurologici progressi-
vi, epilessia non controllata o encefalopatia 
progressiva rappresenta una precauzione 
valida per rimandare la vaccinazione anti-
DTP (legata alla componente pertossica del 
vaccino) fino alla stabilizzazione della patolo-
gia. Nel caso di Elisabetta la malattia è attual-
mente ben controllata attraverso la terapia 
quindi è necessario consigliare alla mamma 
di completare le vaccinazioni che la bambi-
na non aveva effettuato in precedenza, infor-
mandola anche dell’opportunità di eseguire 
(se ancora non le ha fatte) la vaccinazione 
per l’influenza, l’MPR ed eventualmente la va-
ricella (Tab. I) 2 3 6 7 9 11 13. 

Introduzione
Per sostenere la vaccinazione dei pazienti 
con patologie croniche, il Ministero della Sa-
lute nel nostro Paese e numerosi organismi 
governativi e scientifici a livello nazionale ed 
internazionale hanno implementato campa-
gne informative, investito su attività di forma-
zione e formulato raccomandazioni, anche 
se largamente basate su opinioni di esperti 
o su studi in popolazioni limitate. Le vaccina-
zioni in questi gruppi rientrano inoltre tra le 

priorità del Piano Sanitario Nazionale incluse 
nei livelli essenziali di assistenza (LEA) che le 
Aziende Sanitarie devono garantire. 
I dati di copertura vaccinale relativi ai bam-
bini con malattie croniche indicano come 
questi gruppi, che dovrebbero essere partico-
larmente tutelati, siano invece generalmente 
poco protetti. In Italia non vi sono molte infor-
mazioni a riguardo, ma una valutazione in tal 
senso è stata effettuata nel corso dello studio 
Icona del 2003: dei 4.602 bambini selezionati, 
126 (2,7%) presentavano a detta dei genitori 
una patologia di base. Si trattava in 71 casi di 
malattie croniche, in 46 di malformazioni con-
genite, in 5 di deficit della risposta immune e 
in 4 di diabete 14. Nella Tabella II è riportata la 
copertura vaccinale per influenza, pneumo-
cocco e varicella, sia per il totale dei bambini 
campionati che per i bambini a rischio. Sul 
totale dei bambini campionati, la percentua-
le di bambini vaccinati per influenza e pneu-
mococco è inferiore al 3%, mentre quella per 
varicella è inferiore all’1%. Per i bambini con 
patologie croniche, la copertura vaccinale 
sia per influenza che per pneumococco è 
inferiore al 10%. 
Oltre alla presenza di una malattia del bam-
bino che risulta essere nel 60% dei casi il mo-
tivo della mancata o ritardata vaccinazione, 
il determinante più importante evidenziato 
dalla stessa indagine per qualunque delle 
immunizzazioni è la mancanza di adeguata 
informazione rivolta ai genitori, che spesso te-
mono i pericoli da vaccino o ne mettono in 
discussione l’efficacia 14. Alcuni studi interna-
zionali indicano come le informazioni in gra-
do di favorire l’atteggiamento dei genitori nei 
confronti delle vaccinazioni siano articolate 
e non siano limitate ai soli dettagli tecnici, e 
concordano comunque sul fatto che l’ade-
guata informazione dei genitori sia associata 
allo stato vaccinale dei figli 14 15.
Di fatto il punto di riferimento dei genitori 
per quanto riguarda le decisioni sulle vacci-
nazioni è il pediatra di famiglia a cui viene 
richiesta la maggior parte delle informazio-
ni 16 17. Per documentare meglio le coperture 
vaccinali dei bambini con patologie di base 
e dunque a maggior rischio di complicanze, 
sarebbe importante effettuare una raccolta 
di dati aggiornati a livello locale e regionale, 



� Vaccinare i bambini con patologia cronica? È meno difficile di quello che sembra!

sp
ec

ia
le

 g
io

va
n

i

Ta
b.

 II
 

Ra
c

c
o

m
a

n
d

a
zi

o
n

i p
e

r 
le

 v
a

c
c

in
a

zi
o

n
i n

e
i b

a
m

b
in

i a
ffe

tt
i d

a
 H

IV
, F

ib
ro

si
 c

is
tic

a
, D

ia
b

e
te

 m
e

lli
to

, S
in

d
ro

m
e

 d
i D

o
w

n
, m

a
la

tt
ie

 n
e

u
ro

m
u

sc
o

la
ri 

e
 s

in
d

ro
m

i 
c

o
m

iz
ia

li.

In
fe

zi
on

e 
da

 H
IV

Fi
br

os
i c

is
tic

a
Di

ab
et

e 
m

el
lit

o 
di

 ti
po

 I
Si

nd
ro

m
e 

di
 D

ow
n

M
al

at
tie

 n
eu

ro
m

us
co

la
ri

Si
nd

ro
m

i c
om

iz
ia

li
DT

P-
Po

lio
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
 R

in
vio

 v
ac

ci
na

zi
on

e 
in

 c
as

o 
di

: d
is

tu
rb

i n
eu

ro
lo

gi
ci

 
pr

og
re

ss
ivi

, e
pi

le
ss

ia
 n

on
 c

on
tro

lla
ta

, 
en

ce
fa

lo
pa

tia
 p

ro
gr

es
si

va
 le

ga
to

 a
 

co
m

po
ne

nt
e 

aP
 d

el
 v

ac
ci

no
Hi

b
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
An

tie
pa

tit
e 

B
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
Ra

cc
om

an
da

ta
An

tin
flu

en
za

le
*

Ra
cc

om
an

da
ta

Ra
cc

om
an

da
ta

Ra
cc

om
an

da
ta

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

re
se

nz
a 

di
 

ca
rd

io
pa

tia
 o

 im
m

on
od

efi
ci

t 
(v

al
ut

ar
e 

la
 v

ac
ci

na
zi

on
e 

se
 b

am
bi

ni
 p

re
co

ce
m

en
te

 
sc

ol
ar

iz
za

ti)

Ra
cc

om
an

da
ta

An
ti-

pn
eu

m
oc

oc
ci

ca
Ra

cc
om

an
da

ta
 (E

pt
av

al
en

te
: 

et
à 
≤ 

5 
an

ni
; 2

3-
va

le
nt

e:
 e

tà
 

>5
 a

nn
i)

Ra
cc

om
an

da
ta

 (E
pt

av
al

en
te

: e
tà

 ≤
 5

 
an

ni
; 2

3-
va

le
nt

e:
 e

tà
 >

5 
an

ni
)

Ra
cc

om
an

da
ta

 
(E

pt
av

al
en

te
: e

tà
 ≤

 5
 a

nn
i; 

23
-v

al
en

te
: e

tà
 >

5 
an

ni
)

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

re
se

nz
a 

di
 

ca
rd

io
pa

tia
 o

 im
m

on
od

efi
ci

t 
(E

pt
av

al
en

te
: e

tà
 ≤

 5
 a

nn
i; 

23
-

va
le

nt
e:

 e
tà

 >
 5

 a
nn

i)

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

re
se

nz
a 

di
 

co
nd

iz
io

ni
 a

ss
oc

ia
te

 a
 p

er
di

ta
 d

i 
liq

ui
do

 c
ef

al
o-

ra
ch

id
ia

no
 (E

pt
av

al
en

te
: 

et
à 
≤ 

5 
an

ni
; 2

3-
va

le
nt

e:
 e

tà
 >

 5
 a

nn
i)

An
ti-

m
en

in
go

co
cc

o 
C

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 

so
tto

ca
te

go
rie

 a
 ri

sc
hi

o 
(p

z. 
co

n 
as

pl
en

ia
 o

 v
ia

gg
ia

to
ri 

ve
rs

o 
ar

ee
 e

nd
em

ic
he

 p
er

 
m

en
in

go
-C

)

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

az
ie

nt
i c

he
 v

ivo
no

 
in

 a
re

e 
en

de
m

ic
he

 p
er

 m
en

in
go

co
cc

o 
C 

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 

pa
zi

en
ti 

ch
e 

viv
on

o 
in

 
ar

ee
 e

nd
em

ic
he

 p
er

 
m

en
in

go
co

cc
o 

C 

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

az
ie

nt
i c

he
 

viv
on

o 
in

 a
re

e 
en

de
m

ic
he

 p
er

 
m

en
in

go
co

cc
o 

C

Ra
cc

om
an

da
ta

 in
 p

az
ie

nt
i c

he
 v

ivo
no

 
in

 a
re

e 
en

de
m

ic
he

 p
er

 m
en

in
go

co
cc

o 
C 

M
PR

Ra
cc

om
an

da
ta

 s
e 

lin
fo

ci
ti 

T 
CD

4 
≥ 

15
%

Ra
cc

om
an

da
ta

. C
on

tro
in

di
ca

zi
on

e:
 

Im
m

un
od

ep
re

ss
io

ne
 (a

ss
un

zi
on

e 
di

 s
te

ro
id

i a
 d

os
e 

> 
2 

m
g/

kg
/d

ie
 o

 
im

m
un

od
ep

re
ss

io
ne

 s
ec

on
da

ria
 

a 
tra

pi
an

to
; l

a 
te

ra
pi

a 
st

er
oi

de
a 

pe
r a

er
os

ol
 n

on
 ra

pp
re

se
nt

a 
un

a 
co

nt
ro

in
di

ca
zi

on
e)

Ra
cc

om
an

da
ta

Ra
cc

om
an

da
ta

 
Co

nt
ro

in
di

ca
zi

on
e:

 
im

m
un

od
ep

re
ss

io
ne

 s
ev

er
a

Ra
cc

om
an

da
ta

An
tiv

ar
ic

el
la

Ra
cc

om
an

da
ta

 s
e 

lin
fo

ci
ti 

T 
CD

4 
≥ 

15
%

Ra
cc

om
an

da
ta

. C
on

tro
in

di
ca

zi
on

e:
 

Im
m

un
od

ep
re

ss
io

ne
 (a

ss
un

zi
on

e 
di

 s
te

ro
id

i a
 d

os
e 

> 
2 

m
g/

kg
/d

ie
 o

 
im

m
un

od
ep

re
ss

io
ne

 s
ec

on
da

ria
 

a 
tra

pi
an

to
; l

a 
te

ra
pi

a 
st

er
oi

de
a 

pe
r a

er
os

ol
 n

on
 ra

pp
re

se
nt

a 
un

a 
co

nt
ro

in
di

ca
zi

on
e)

Ne
ss

un
a 

sp
ec

ifi
ca

. N
on

 
è 

po
ss

ib
ile

 fo
rm

ul
ar

e 
la

 
ra

cc
om

an
da

zi
on

e 
su

lla
 

ba
se

 d
ei

 d
at

i d
is

po
ni

bi
li

Ne
ss

un
a 

sp
ec

ifi
ca

. N
on

 
è 

po
ss

ib
ile

 fo
rm

ul
ar

e 
la

 
ra

cc
om

an
da

zi
on

e 
su

lla
 

ba
se

 d
ei

 d
at

i d
is

po
ni

bi
li 

Co
nt

ro
in

di
ca

zi
on

e:
 

im
m

un
od

ep
re

ss
io

ne
 s

ev
er

a

Se
b

b
e

n
e

 n
o

n
 s

ia
 p

o
ss

ib
ile

 
fo

rm
u

la
re

 ra
c

c
o

m
a

n
d

a
zi

o
n

i 
sp

e
c

ifi
c

h
e

 s
u

lla
 b

a
se

 d
e

i d
a

ti 
d

is
p

o
n

ib
ili

, t
a

le
 v

a
c

c
in

a
zi

o
n

e
 

va
 c

o
n

si
d

e
ra

ta
 in

 c
a

so
 

d
i m

a
la

tt
ie

 m
e

ta
b

o
lic

h
e

 
a

ss
o

c
ia

te
 a

 ri
ta

rd
o

 d
e

llo
 

sv
ilu

p
p

o
 p

si
c

o
-m

o
to

rio
 o

 
e

p
ile

ss
ia

 p
e

r i
l r

is
c

h
io

 d
i 

sc
o

m
p

e
n

si
 m

e
ta

b
o

lic
i i

n
 

c
o

rs
o

 d
i f

e
b

b
re



�Vaccinare i bambini con patologia cronica? È meno difficile di quello che sembra!

sp
ec

ia
le

 g
io

va
n

icon l’obiettivo di sensibilizzare in particolare 
i pediatri, i medici di base ed i centri di rife-
rimento per le patologie croniche. Lo stesso 
Piano Nazionale Vaccini vigente ed il Piano 
Sanitario Nazionale sottolineano la necessità 
di privilegiare l’informazione dei genitori per 
favorire i programmi vaccinali. Purtroppo né 
il pediatra di famiglia, né il professionista che 
lavora negli ambulatori vaccinali può dispor-
re di strategie informative standardizzate per 
la popolazione dei genitori italiani 18 19. 
Per garantire il miglioramento delle copertu-
re, particolarmente nei gruppi a rischio, è ne-
cessario attuare tutte le misure dotate di evi-
denza di efficacia atte ad aumentare le co-
perture vaccinali 20. Le uniche misure risultate 
realmente efficaci sono i sistemi di promemo-
ria e sollecito per i clinici e la popolazione, 
l’offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni e 
gli interventi combinati. Uno studio sui sistemi 
di reminder e chiamata attiva ha dimostrato 
l’efficacia nell’aumentare le coperture vacci-
nali nei bambini con asma dal 5% al 32% 21. 
Una fascia di età che meriterebbe una mag-
giore attenzione è anche quella degli ado-
lescenti affetti da malattie croniche: si tratta 
di un gruppo particolarmente “debole” in 
quanto composto da soggetti non ancora 
adulti e non più sotto la completa tutela dei 
genitori. Offrire una serie di servizi integrati per 
la gestione di questi pazienti potrebbe allo-
ra rappresentare una sfida, ma anche una 
grande opportunità per la qualità della sani-
tà regionale e locale del nostro Paese. 

Il Progetto V+
Il Centro per il Controllo delle Malattie (CCM) 
del Ministero della Salute ha finanziato uno 
studio che vede la partecipazione di tre Re-
gioni (Liguria, Lazio e Campania) e che ha 
lo scopo di individuare alcuni determinanti di 
vaccinazione nelle popolazioni pediatriche 
con patologia cronica e di implementare e 
sperimentare alcune strategie integrate per 
migliorare la copertura vaccinale in queste 
categorie. I gruppi presi in considerazione 
sono i bambini tra i 6 mesi e i 14 anni affetti 
da Fibrosi cistica, Diabete mellito, S. di Down, 
Infezione da HIV e patologie neurologiche 
che compromettono la funzionalità respirato-
ria e malattie convulsivanti. 

Attraverso dei questionari dedicati verranno 
raccolte informazioni sul percorso dei pazien-
ti nelle vaccinazioni, le cause di mancata o 
ritardata profilassi, la conoscenza e l’attitudi-
ne circa le malattie prevenibili con la vacci-
nazione; verrà inoltre raccolta la storia vac-
cinale per qualunque delle immunizzazioni 
somministrate alla scopo di calcolare la co-
pertura vaccinale e l’adeguatezza dei tempi 
di somministrazione delle vaccinazioni.
Ad un campione di pediatri di famiglia, di 
medici dei servizi specialistici e di medici dei 
servizi vaccinali nelle aree geografiche nelle 
quali si svolgerà lo studio verrà somministrato 
un questionario orientato alla conoscenza, 
attitudine e pratica nei confronti delle vacci-
nazioni dei gruppi a rischio. 
L’obiettivo è quello di mettere a punto un si-
stema basato sul web in grado di ospitare 
una serie di informazioni sulle vaccinazioni, in-
clusi i record individuali. La realizzazione della 
base di dati relativa ai pazienti con patologie 
a rischio si affiancherà alle anagrafi vaccinali 
regionali esistenti e avrà lo scopo principale 
di garantire l’accesso alla storia vaccinale 
dei pazienti con patologia cronica al di fuori 
della rete degli ambulatori vaccinali pubblici, 
in modalità protetta attraverso una procedu-
ra di autenticazione. Simultaneamente alla 
messa a punto della piattaforma per la regi-
strazione dei dati, verrà sviluppata una base 
di conoscenza nella quale verranno conte-
nute ed aggiornate le raccomandazioni per 
l’indicazione ed il timing delle vaccinazioni 
secondo la categoria a rischio e la patologia 
del paziente. Questa componente del siste-
ma verrà collegata all’archivio dei dati vac-
cinali. 
Il sistema potrà, quindi, essere programmato 
in modo da inviare un messaggio al medi-
co indicato dalla famiglia ed eventualmente 
alla famiglia stessa, in prossimità della vacci-
nazione da eseguire (SMS o email). Anche i 
pediatri di famiglia, disponibili a sperimenta-
re un’applicazione incorporata nella cartella 
clinica elettronica, verranno coinvolti in que-
sti sistemi di reminders.

Discussione e conclusioni
I pazienti con patologie croniche, come le 
cardiopatie, le malattie del Sistema Nervoso 
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schio superiore di sviluppare con maggiore 
frequenza alcune malattie infettive prevenibili 
con le vaccinazioni. Numerose sono le cam-
pagne informative, le attività di formazione e 
le raccomandazioni nazionali e internaziona-
li, che indicano questi gruppi come target di 
strategie vaccinali speciali 2 3 6 7 9 11 13 22. 
Nonostante questo, le coperture vaccinali 
in questi gruppi sono modeste e disomoge-
nee sia in Italia che in altri paesi 14. Talvolta la 
malattia cronica preesistente viene erronea-
mente considerata una controindicazione 
per alcuni vaccini e spesso in questi pazienti 
le vaccinazioni richieste sono inutilmente ri-
mandate. La difficoltà nel raggiungere questi 
gruppi sta in una molteplicità di fattori rap-
presentati, oltre che dalla necessità di iden-
tificare i soggetti che debbano fare profilassi, 
dalla sovrapposizione delle figure professio-
nali coinvolte nella gestione dei pazienti con 
patologie croniche 23. 
È fondamentale indagare nuove metodologie 
integrate per incrementare la protezione delle 
categorie che maggiormente necessitano 
delle misure di profilassi vaccinale. Uno dei pun-
ti cardine del progetto “Strategie per il migliora-
mento della copertura vaccinale nei bambini 
con patologia cronica” è proprio la sperimen-
tazione di un sistema integrato di tecnologie 
informatiche utili a favorire l’incremento delle 
coperture vaccinali nei pazienti con patologie 
croniche. Lo scopo è quello di rendere acces-
sibile e fruibile la base di dati delle vaccinazio-
ni della popolazione attraverso la realizzazione 
di anagrafi vaccinali elettroniche, e un aspetto 
sicuramente cruciale del progetto riguarderà 
l’accettazione e l’utilizzo dei sistemi elettronici 
e il loro funzionamento 24. 
Come già indicato dal Piano Nazionale Vacci-
ni e dal Piano Sanitario Nazionale, favorire l’in-
formazione e la partecipazione delle famiglie e 
delineare per loro il percorso più conveniente 
per le vaccinazioni sarà la strategie vincente 
per migliorare la compliance e di conseguen-
za le coperture vaccinali in questi gruppi.
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Riassunto
Colliri a base di cortisone e di ciclosporina ad alte concentrazioni sono 
stati proposti per il trattamento della cheratocongiuntivite Vernal (VKC) 
severa in età pediatrica. Obiettivo del nostro studio è stato verificare 
in una ampia casistica di bambini affetti da VKC l’efficacia del tratta-
mento con ciclosporina 1%, e di identificare eventuali fattori condizio-
nanti la risposta alla terapia. Abbiamo arruolato in un trial aperto 197 
bambini con VKC severa, i quali hanno ricevuto ciclosporina topica 
all’1% per 4 mesi. Sono stati determinati due “scorad” oculistici, uno og-
gettivo e l’altro soggettivo, all’ingresso dello studio, dopo 2 settimane e 
dopo 4 mesi. I pazienti sono stati sottoposti a skin prick tests e all’analisi 
microscopica delle cellule endoteliali corneali; sono stati anche deter-
minati i loro valori sierici di IgE totali e di ciclosporinemia. 
Il valore medio degli scores di severità dei sintomi soggettivi e dei segni 
oggettivi oculari risultava significativamente ridotto in tutti i bambini 
dopo 2 settimane e dopo 4 mesi di trattamento rispetto all’ingresso (p 
< 0,001). Non sono stati trovati livelli di ciclosporinemia nel sangue dei 
pazienti, né le loro cellule corneali risultavano alterate. I soggetti che 
hanno iniziato precocemente la terapia, rispetto all’esordio della ma-
lattia, e/o che avevano eseguito più cicli terapeutici mostravano un 
miglioramento sensibile rispetto a tutti gli altri pazienti.
I nostri dati suggeriscono che l’uso topico di ciclosporina 1% per perio-
di successivi di trattamento costituisce la terapia più efficace nel con-
trollo dei sintomi e dell’infiammazione locale nella VKC severa dell’età 
pediatrica.

Premesse
La cheratocongiuntivite Vernal (VKC) è una malattia oculare dell’età 
pediatrica con esordio intorno alla prima decade di vita ed una riso-
luzione spontanea nella maggioranza dei casi verso la fine della se-
conda decade di età 1. È una patologia emergente, si calcola che in 
Italia vi siano circa 5000 pazienti affetti, con una maggiore prevalenza 
nei soggetti di sesso maschile, ed è una condizione clinica importante 
che può comportare, se pur raramente, esiti sfavorevoli permanenti a 
livello oculare. È diffusa prevalentemente in regioni dal clima caldo e 
temperato come il Bacino del Mediterraneo, la Penisola Arabica, il Paki-
stan, l’India ed alcuni Stati dell’Africa Equatoriale 1. Le manifestazioni 
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i cliniche della VKC hanno carattere stagiona-
le, infatti iniziano a primavera e si protraggo-
no fino all’autunno. Nella VKC si distinguono 
tre forme cliniche: tarsale, limbare e mista 
che differiscono per la localizzazione dei se-
gni e per il diverso coinvolgimento corneale. 
Nella forma tarsale sono patognonomiche le 
papille giganti ad “acciottolato”, mentre nel-
la forma limbare sono caratteristici gli infiltrati 
gelatinosi multipli accompagnati a concre-
zioni di aspetto calcareo puntiformi all’apice, 
i cosìdetti punti di Trantas 1. 
L’eziopatogenesi è ancora in gran parte sco-
nosciuta. A sostegno di una patogenesi di 
tipo T helper(h)-2 è il riscontro di elevati livelli 
di Th2 nelle lacrime e nei campioni bioptici 
congiuntivali 2-4, e di Interleuchina(IL)-5 e pro-
teina cationica degli eosinofili (ECP) nel se-
creto lacrimale 5 6. Comunque il rapporto con 
l’atopia e la sensibilizzazione IgE è contro-
verso. In una nostra casistica recentemente 
pubblicata solo il 50% dei soggetti con VKC 
presentava IgE specifiche per i comuni aller-
geni 7. Pucci e coll. inoltre hanno documen-
tato un diverso livello di sensibilizzazione IgE 
specifica nelle forme a localizzazione limbare 
piuttosto che tarsali 8. Tuttavia il meccanismo 
IgE-mediato non spiegherebbe completa-
mente la severità e il decorso clinico della 
malattia che sembrerebbero essere condizio-
nate anche da risposte cellulo-mediate. Nel 
2006 la Società Internazionale delle Malattie 
Infiammatorie Oculari ha proposto infatti la 
suddivisione delle VKC in forme IgE mediate 
e non-IgE-mediate. Recentemente Leonardi 
et al. hanno suggerito un ruolo delle cellule 
dendritiche in questa malattia, proponendo 
la attivazione diretta di cellule dendritiche 
dotate di recettori ad alta affinità per le IgE, 
come meccanismo alternativo capace di 
innescare la flogosi allergica in pazienti con 
o senza evidenza di sensibilizzazione IgE-me-
diata 9. Il ruolo della immunità innata nella 
patogenesi della VKC è stato anche propo-
sto da un altro gruppo di studio italiano che 
ha documentato un aumento degli infiltrati 
di cellule Natural Killer nel secreto congiun-
tivale e una riduzione delle stesse cellule nel 
sangue nei pazienti con questa malattia ri-
spetto ai soggetti sani 10. Altre indagini dimo-
strerebbero una ridotta attività enzimatica 

(istaminasi), geneticamente determinata, nei 
pazienti con VKC 11. A supporto della base 
genetica della VKC vi sono due osservazio-
ni. La prima è che esiste una diversa distribu-
zione etnica della malattia: la prevalenza di 
VKC nella popolazione svedese, ad esem-
pio, sarebbe infatti 10 volte inferiore rispetto 
a quella di origine africana 12; la seconda è 
che nei campioni di citologia congiuntivale 
di pazienti con VKC sono più significativa-
mente rappresentate cellule HLA-DR positive 
rispetto ai soggetti sani 2.

Diagnosi differenziale con la 
congiuntivite allergica
La diagnosi differenziale va fatta principal-
mente con la congiuntivite allergica, sta-
gionale o perenne, che è generalmente as-
sociata a ipersensibilità IgE-mediata ad ae-
roallergeni, elevati livelli sierici di IgE, e altre 
malattie allergiche, quali l’asma e la rinite 13. 
La sintomatologia della congiuntivite aller-
gica è meno grave della VKC, difficilmente 
porta a complicanze oculari, si giova delle 
terapie anti-allergiche generali e topiche e 
della profilassi ambientale. La positività dei 
tests cutanei e sierici, i tests di provocazione 
congiuntivali, la correlazione delle conte pol-
liniche con il periodo e l’intensità dei sintomi 
ne rendono agevole la diagnosi 13.

Sintomi e complicanze
Da un punto di vista sintomatologico la VKC è 
una grave forma di congiuntivite caratterizza-
ta da iperemia congiuntivale, prurito oculare, 
fotofobia, lacrimazione, sensazione di corpo 
estraneo, secrezione mucosa, ipertrofia papilla-
re (spesso causa di ptosi palpebrale), papille 
tarsali e lombari. Possibili complicazioni della 
malattia sono la neovascolarizzazione cornea-
le e la cheratite puntata superficiale che può 
evolvere in ulcera corneale. Esiti con danni per-
manenti al visus sono riportati dall’8 al 47% dei 
casi, dovuti sia alla malattia (esiti cicatriziali di 
ulcere corneali, vizi di rifrazione, cheratocono) 
sia all’impiego di cortisonici topici per lunghi 
periodi (cataratta, glaucoma) 1.
Spesso i bambini affetti sono costretti a vivere 
praticamente al buio, senza poter svolgere le 
normali attività dei loro coetanei. Il continuo 
sfregamento delle palpebre favorisce la de-
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igranulazione dei mastociti e, quindi, il prurito 
e l’infiammazione, conducendo spesso alla 
sovrapposizione batterica. Il frequente senso 
di corpo estraneo è dovuto alla irregolarità 
della superficie congiuntivale ed alla secre-
zione mucosa; il dolore è invece indice di 
compromissione corneale.
L’interessamento corneale può essere pre-
sente in tutte le forme di VKC, come cheratite 
puntata superficiale, mentre le ulcere cor-
neali sono più frequenti nella forma tarsale. 
Il danno epiteliale corneale è da imputarsi 
alla degranulazione degli eosinofili attiva-
ti e all’effetto tossico delle proteine basiche 
maggiori (MBP) e dell’ECP 5 14 15. Gli eosinofili 
sono infatti il reperto costante e l’elemento 
cellulare predominante (fino all’80%) della 
citologia congiuntivale e lacrimale in fase di 
attività, insieme ai basofili. La flogosi cronica 
congiuntivale nella VKC è stata assimilata al 
rimodellamento osservato nella flogosi aller-
gica, in particolare nella infiammazione bron-
chiale dell’asma.

Terapia
La terapia delle forme lievi e medie è basata 
sull’uso di colliri antistaminici, inibitori della de-
granulazione dei mastociti e di antinfiamma-
tori non steroidei; nelle forme gravi si ricorre a 
corticosteroidi anche per via sistemica e, più 
recentemente, a colliri a base di ciclosporina 
2% 16-19. Nello studio recentemente pubblicato 
dal nostro gruppo di lavoro è stata confronta-
ta l’efficacia clinica e biologica dell’impiego 
di un collirio in preparazione galenica a base 
di ciclosporina all’1,25% e all’1% in soluzione, 
in 52 bambini affetti da VKC severa, non ri-
spondente ad altre terapie 7. 
Obiettivo del presente studio è stato verificare 
in una casistica ampliata di bambini affetti 
da VKC l’efficacia del trattamento oculare 
con la concentrazione minima di ciclospori-
na 1% e di identificare eventuali fattori pro-
gnostici della malattia nella popolazione og-
getto di studio.

La nostra esperienza
Da aprile 2004 a dicembre 2008 sono stati ar-
ruolati nello studio 197 bambini (126 maschi 
e 71 femmine, range di età 5-14 anni) che 
presentavano segni e sintomi caratteristici 

della VKC grave, non trattati con medicamen-
ti topici da almeno 8 settimane, pervenuti da 
diverse regioni dell’Italia Meridionale, presso 
il Centro di Immunoallergologia della Clinica 
Pediatrica “Salvatore Maggiore” dell’Universi-
tà di Bari. I pazienti reclutati hanno ricevuto 
in trial aperto ciclosporina 1% (Sandimmun®, 
preparazione galenica, in veicolo acquoso), 
alla dose di una goccia per occhio, quattro 
volte al giorno, per 4 mesi, e la maggior par-
te di loro ha ricevuto più cicli di trattamento 
farmacologico topico nel corso degli anni. 
Solo 7 pazienti con ulcere corneali hanno 
fatto ricorso ad un collirio concentrato al 2%. 
Un consenso informato è stato ottenuto dai 
genitori dei bambini che hanno partecipato 
allo studio. La ricerca è stata approvata dal 
Comitato Etico locale. 
La diagnosi di VKC è stata posta in base alla 
valutazione di un diario-score sintomatologi-
co (SS) compilato dai genitori dei piccoli, e 
di un diario-score obiettivo (SO) compilato 
dall’oculista, ciascuno con un punteggio da 
0 “assente” a 2 “severo”, in base alla presenza 
ed alla gravità dei sintomi e segni soggettivi 
ed oggettivi quali: prurito oculare, sensazione 
di corpo estraneo, fotofobia, iperemia con-
giuntivale, lacrimazione, ipertrofia papillare, 
papille limbari e tarsali, ulcere corneali, neo-
vascolarizzazione. I bambini erano conside-
rati affetti da una forma grave di VKC se lo 
score, valutato dallo specialista immuno-al-
lergologo pediatra, era ≥ 3 punti per occhio, 
in ciascun diario. L’iter diagnostico è stato 
completato con la raccolta di dati anam-
nestici personali e familiari, la esecuzione di 
prick tests per comuni inalanti e il dosaggio 
sierico delle IgE totali e della ciclosporinemia. 
Sono stati definiti atopici i pazienti con prick-
positività per almeno un aeroallergene e/o 
con livelli ematici di IgE ≥ 100kU/l. Ciascun 
paziente è stato rivalutato a due settimane e 
a quattro mesi dal trattamento, attraverso la 
determinazione degli scores, la visita oculisti-
ca completata con la fotografia del segmen-
to anteriore dell’occhio, la conta delle cellule 
endoteliali della cornea attraverso l’uso di 
un microscopio speculare (Konan Noncon 
Specular Microscope SP/9000, Hyogo, Giap-
pone).
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Dall’analisi degli scores si è osservato che già 
nelle prime due settimane di trattamento si era 
verificato un netto miglioramento della situa-
zione oculare dei bambini rispetto all’epoca 
dell’arruolamento [SS (media ± DS): 2,5 ± 1,7 
vs. 5,0 ± 2,1, p < 0,001; SO (media ± DS): 
1,7 ± 1,6 vs. 4,1 ± 1,6, p < 0,001], sino alla qua-
si completa remissione clinica della malattia 
a 4 mesi [SS: 0,4 ± 0,7 vs. 5,0 ± 2,1, p < 0,001; 
SO: 0,2 ± 0,5 vs. 4,1 ± 1,6, p < 0,001]. Sul totale 
dei pazienti arruolati, 94 (48%) erano atopi-
ci; non c’era alcuna differenza nella media 
dei due scores nei bambini atopici rispetto ai 
non allergici. Le forme limbari erano significa-
tivamente meno rappresentate rispetto alle 
tarsali [49 (25%) vs. 148 (75%), p < 0,001] ed 
erano associate ad una minore percentuale 
di atopia dei soggetti [39 (41%) vs. 55 (59%), 
p = NS]. Infine 16 (8%) pazienti avevano fami-
liarità per patologie autoimmuni, in partico-
lare celiachia, diabete e psoriasi. Si è inoltre 

osservato che il miglioramento clinico era più 
rapido: a) nei bambini in cui era trascorso un 
minor tempo tra l’inizio dei sintomi e l’impie-
go della ciclosporina (Fig. 1); b) nei bambini 
con forme limbari rispetto alle tarsali (Fig. 2); 
e c) nei bambini che avevano eseguito più 
cicli terapeutici successivi (Fig. 3). 

FIG. 1. 
Inserire didascalia

FIG. 2. 
Inserire didascalia

FIG. 3. 
Inserire didascalia
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Nella forma tarsale i segni scomparsi più len-
tamente con la terapia locale sono stati l’ipe-
remia congiuntivale e le papille giganti e/o 
l’ipertrofia papillare (risultato del rimodella-
mento dovuto ai mediatori della flogosi croni-
ca palpebrale), (Fig. 4B), mentre nella forma 
limbare regredivano prontamente, e quasi 
completamente, dopo terapia, le papille lim-
bari (Fig. 5B), gli infiltrati e la neovascolarizza-
zione corneale. 
La ciclosporina nel circolo risultava indosabi-
le in tutti i pazienti. Non sono stati apprezzati 
effetti collaterali dell’uso del collirio, infatti il 
numero delle cellule endoteliali della cornea 
risultava invariato ad ogni controllo oftalmo-
logico. 

Conclusioni
Il nostro studio è unico in letteratura nella 
presentazione di dati sull’uso in una ampia 
popolazione pediatrica Caucasica di un do-
saggio molto basso di ciclosporina collirio 
nel trattamento della VKC severa. Altri autori 
hanno documentato la possibilità di impiego 
di collirio con ciclosporina a dosi più alte, in 
forme di VKC di vario grado di severità o in 

altre patologie oculari simili alla VKC, come la 
cheratocongiuntivite atopica 20-24. 
La nostra osservazione principale è stata che 
la terapia della VKC severa con ciclosporina 
collirio all’1% può essere considerata la più ef-
ficace e sicura in età pediatrica, sicuramente 
preferibile al trattamento con colliri cortisoni-
ci per i noti effetti indesiderati, e in grado di 
diminuire per frequenza e gravità le recidive 
negli anni successivi. Una concentrazione di 
ciclosporina superiore fino al 2% può esse-
re riservata nei casi particolarmente gravi e 
complicati. Già in un nostro precedente stu-
dio abbiamo dimostrato in 52 bambini affetti 
da VKC severa che non vi era differenza in 
termini di efficacia clinica nell’uso di un col-
lirio a base di ciclosporina all’1,25% e all’1% 
in soluzione 7. Il lavoro attuale inoltre sugge-
risce in una casistica più ampia che l’esito 
favorevole della risposta alla terapia sarebbe 
condizionato dalla tempistica nell’inizio del 
trattamento rispetto all’esordio clinico del-
la malattia e dall’impiego costante in cicli 
successivi del collirio a base di ciclosporina. 
Infine la risposta al trattamento non sareb-
be tanto dipendente dalla storia personale 
di atopia, quanto dalla forma di VKC di cui il 
soggetto è affetto e dalla familiarità per pa-
tologie su base autoimmune. In letteratura 
sono descritte alcune forme di cheratocon-
giuntiviti associate a concomitante malattia 
autoimmune nei pazienti, come la miastenia 
gravis 25. È interessante segnalare che la ci-
closporinemia effettuata prima e dopo i ci-
cli terapeutici in ciascun bambino è risultata 
assente, testimoniando quindi che gli effetti 
clinici ottenuti sono attribuibili ad una azio-
ne immunomodulante locale e non sistemi-
ca della ciclosporina. Infine si è rilevato che 
tutti i pazienti hanno tollerato il trattamento e 
non sono stati segnalati dai loro genitori effet-
ti secondari, fatta eccezione di un transitorio 
bruciore oculare riferito in alcuni casi all’atto 
della somministrazione del collirio. Un limite 
della presente ricerca è rappresentato dalla 
mancanza di un gruppo controllo di pazienti 
trattati con terapia topica diversa dalla ciclo-
sporina, con cui confrontare i risultati ottenuti. 
Tuttavia nel precedente suddetto nostro stu-
dio su un numero limitato di pazienti con se-
vera VKC, abbiamo già documentato l’effica-

FIG. 4. 
Inserire didascalia

FIG. 5 
Inserire didascalia
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all’1,25% e all’1%, rispetto al placebo 7. Inoltre 
è ampiamente descritto in letteratura che, a 
differenza dell’impiego della ciclosporina, al-
cuni trattamenti topici, soprattutto a base di 
steroidi, talora si associano ad effetti secon-
dari nel trattamento di questa forma di con-
giuntivite, rivelandosi pertanto inadeguati per 
la valutazione caso-controllo 17 19 20. 
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Introduzione
Da alcuni anni in letteratura è stato evidenziato un aumento del numero 
delle crisi di asma nei mesi autunnali in bambini con asma persistente. 
Il numero di ricoveri ospedalieri e di visite urgenti per asma aumenta in 
particolare nel mese di settembre, costituendo un picco di recrudescen-
ze che ha meritato la definizione di “Epidemia di Settembre”. In Canada 
circa ¼ dei ricoveri per asma avviene in questo mese 1. 
Diversi autori ipotizzarono che l’epidemia fosse dovuta a cause am-
bientali (ad esempio sostanze inalanti maggiormente presenti nel 
mese di settembre, abbassamento della temperatura, ritorno a scuola 
e conseguente facile contagio con patogeni respiratori), o comporta-
mentali/intrinseche (ridotto utilizzo dei cortisonici per os nei mesi estivi; 
stress da ritorno a scuola).
Nel 2005 Johnston analizzò l’andamento dei ricoveri per accesso 
asmatico nei bambini Canadesi in età scolare dal 1990 al 2000 e 
ottenne il grafico riportato in Figura 1. Effettuò poi un’accurata ana-
lisi statistica, considerando la data di inizio delle attività scolastiche, 
che nei paesi anglosassoni corrisponde sempre al primo lunedì di 
settembre (“Labour Day”). Evidenziò così che l’incidenza massima 
di accessi asmatici si aveva in media 2 settimane dopo il rientro dei 
bambini in comunità 1. In seguito dimostrò che la causa scatenan-
te più probabile sono le infezioni respiratorie virali, che fungono da 
trigger per la riesacerbazione sia in soggetti a rischio di asma che 
non a rischio. Questa ipotesi è supportata dal fatto che l’Epidemia 
di Settembre colpisce prima i bambini in età scolare e con qual-
che giorno di ritardo i bambini in età prescolare e i giovani adulti, 
ricalcando l’epidemiologia di una malattia virale trasmessa per via 
respiratoria. I virus che fungono da trigger più frequentemente sono 
i rhinovirus 2. 
In seguito la relazione tra Epidemia di Settembre ed inizio delle attività 
scolastiche è stata documentata in letteratura in diversi Paesi (USA, 
Inghilterra, Messico). 

Scopo dello studio
Ci siamo chiesti se anche nella provincia di Ferrara si possa parlare di 
Epidemia di Settembre. Abbiamo pertanto valutato l’andamento degli 
accessi asmatici nell’anno 2007, analizzando i ricoveri ospedalieri dal 
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Pronto Soccorso Pediatrico e la loro relazione 
con la data di inizio delle attività scolastiche.

Materiali e metodi
Sono stati conteggiati i ricoveri pediatrici per 
accesso asmatico nel corso dell’anno 2007 
presso l’Ospedale Sant’Anna di Ferrara, risa-
lendo alla diagnosi tramite l’archivio informa-
tico delle Schede di Dimissione Ospedaliera 
e utilizzando come parole chiave: “asma”, 
“accesso asmatico”, “bronchite asmatifor-
me” e “insufficienza respiratoria”. Ogni caso 
è stato visionato per escludere le bronchio-
liti e le insufficienze respiratorie secondarie a 
broncopolmonite documentata. Non abbia-
mo tenuto conto delle riesacerbazioni asma-
tiche trattate in osservazione breve (OBI), poi-

ché poteva essere presente un bias legato 
all’esperienza dei genitori e del bambino nel 
gestire la patologia a domicilio. In base al 
protocollo regionale che viene applicato nel 
nostro ospedale, sono stati ricoverati i bam-
bini che presentavano asma grave e i bam-
bini che presentavano asma moderato con 
mancata o scarsa risposta a salbutamolo. Di 
seguito è riportato il protocollo terapeutico-
decisionale.

Proposta di protocollo regio-
nale di gestione dell’asma in 
pronto soccorso pediatrico 
(Emilia-Romagna)

Gestione dell’asma lieve in pronto soccorso:
•	Salbutamolo in spray predosato (2-4 puff) 

o in aerosol (8 gocce + 3 ml di soluzione 
fisiologica fino a 5 anni; 8-10 gocce sopra i 
5 anni).

•	Dimissibile con trattamento per 3-4 volte al 
giorno per 3-7 giorni in base alla risposta 
clinica.

Gestione dell’asma moderato in pronto soc-
corso:
•	O2 sotto i 2 anni.
•	Salbutamolo spray: 2 puff ogni 2 minuti fino 

a max 10 puff; oppure aerosol con 8-10 
gocce + 3 ml di fisiologica ogni 20 minuti 
per 3 volte.

Asma lieve Asma moderato Asma severo
SaO2 > 95% 92-95% < 92
Rientramenti respiratori/uso dei muscoli 
accessori

Assente Presente Presente

Auscultazione del torace Modesti sibili, tele-espiratori Sibili intensi in- ed 
espiratori

Silenzio respiratorio

Frequenza respiratoria * Normale Aumentata Molto aumentata
Frequenza cardiaca** Normale Aumentata Molto aumentata
Alimentazione/parola Normale Difficoltosa Impossibile
Coscienza Normale/irritabilità Irritabilità Molto irritabile o 

letargico
PEF (se età > 5 anni) > 80% del predetto 60-80% < 50%

* Valori di normalità della FR
< 2 anni < 40 atti/min

2-5 anni < 30 atti/min

> 5 anni < 20 atti/min

Fig. 1. 
Numero di ricoveri per asma in bambini dai 5 ai 
15 anni nei diversi periodi dell’anno nell’Ontario 
(Canada) (da Johnston et al., 2005 1, mod.).

** Valori di normalità della FC
< 2 anni < 120 bpm

2-5 anni < 100 bpm

> 5 anni < 100 bpm
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0,1 mg/kg o prednisone 1 mg/kg).

•	Mantenere in osservazione breve per alme-
no un’ora, valutando la risposta clinica al 
salbutamolo e dimettere quando stabile; 
ricovero se scarsa risposta o incompleta o 
dubbi sulla compliance al trattamento a 
domicilio.

Gestione dell’asma grave in pronto soccorso
•	O2 in tutti i casi.
•	Salbutamolo per aerosol 8-10 gocce + ipra-

tropio bromuro 0,25 mg.
•	Cortisonico per os. 
•	Ricovero in tutti i casi (eventuale allerta del 

rianimatore).

Risultati
Il 17 settembre 2007 sono iniziate le attività 
scolastiche nella provincia di Ferrara (scuole 
materne, elementari e medie): possiamo dire 
che questa data corrisponde al “Labour Day 
nostrano”. 
I ricoveri in pediatria per accesso asmatico 
nell’anno 2007 sono stati 29. 
Dei 29 ricoveri nel corso del 2007, 10 ricoveri 
sono avvenuti tra il 20 settembre e il 15 otto-
bre (38%), con un picco intorno al 30 settem-
bre, ovvero 13 giorni dopo la riapertura delle 
scuole. Il nostro grafico, con numeri più mo-
desti, somiglia molto ad uno dei picchi del 
grafico di Johnston (Fig. 2). Alcuni dei bam-
bini ricoverati erano già noti per asma, e 3 
di loro avevano avuto precedenti ricoveri nel 
mese di settembre 2006.

Conclusioni
I nostri dati sull’andamento stagionale degli 
accessi asmatici nella popolazione pedia-
trica sono sovrapponibili a quelli della lette-
ratura internazionale, confermando il ruolo 
centrale del rientro in comunità infantili sulla 
riacutizzazione dell’asma nei soggetti predi-
sposti. Tenendo conto che un terzo dei bam-
bini ricoverati aveva già avuto un precedente 
ricovero nel settembre del 2006, è auspicabi-
le pensare ad una profilassi per questi sog-
getti, da intraprendere prima dell’inizio delle 
attività scolastiche, per ridurre il numero e/o 
la gravità degli accessi asmatici. 
Alcuni autori ritengono che la causa dell’epi-
demia di settembre sia da ricercare nella 
scarsa compliance alla profilassi steroidea 
inalatoria, che verrebbe più facilmente ab-
bandonata nei periodi estivi, quando l’asma 
migliora. In tal caso sarebbe utile sensibilizza-
re i genitori alla ripresa della profilassi farma-
cologica prima dell’inizio delle attività scola-
stiche.
Un recente lavoro suggerisce che l’uso del 
montelukast per brevi periodi alla rientro in 
comunità permette un migliore controllo del-
l’asma nei bambini più piccoli (2-5 anni) già 
in terapia con steroidi inalatori 3. Sono neces-
sari ulteriori studi per comprendere quale sia 
la migliore profilassi nei bambini con asma 
persistente in età scolare.

Bibliografia
1	 Johnston NW, Johnston SL, Duncan JM, Gree-

ne JM, Kebadze T, Keith PK, et al. The September 
epidemic of asthma exacerbations in children: 
a search for etiology. J Allergy Clin Immunol 
2005;115:132-8.

2	 Johnston NW, Johnston SL, Norman GR, Dai J, 
Sears MR. The September epidemic of asthma 
hospitalization: school children as disease vec-
tors. J Allergy Clin Immunol 2006;117:557-62.

3	 Johnston NW, Mandhane PJ, Dai J, Duncan JM, 
Greene JM, Lambert K, et al. Attenuation of the 
September epidemic of asthma exacerbations 
in children: a randomized, controlled trial of 
montelukast added to usual therapy. Pediatrics 
2007;120;e702-12.

Fig. 2. 
Numero di ricoveri per asma nel 2007 nei reparti di 
Clinica e Divisione Pediatrica dell’Ospedale San-
t’Anna di Ferrara.
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Introduzione
Attualmente il gold standard per la diagnosi di allergia alimentare è 
considerato il test di provocazione orale (TPO), un test indaginoso e 
dispendioso, sia in termini economici che in termini di tempo, e non 
privo di rischi. Per questo motivo i ricercatori stanno cercando un test 
diagnostico standardizzato per fare una diagnosi certa di allergia 
alimentare senza il TPO. Questo anche perché la prevalenza delle 
allergie alimentari nei bambini è considerata in aumento. Al momen-
to i test utilizzati comunemente per la diagnosi di allergia alimenta-
re sono i prick test e il dosaggio delle IgE specifiche che studiano 
le reazioni IgE-mediate. Essi sono però dotati di un potere predittivo 
non assoluto. L’unico modo per individuare con certezza una allergia 
alimentare è eseguire una dieta di eliminazione seguita da un test di 
provocazione. 
Diversi studi hanno valutato l’accuratezza diagnostica nelle allergie ali-
mentari dei patch test con esiti contrastanti 1-16.
Abbiamo quindi voluto verificare la predittività diagnostica dei patch 
test per il latte vaccino in bambini con possibile allergia al latte.

Materiali e metodi
Sono stati inclusi nello studio 31 bambini con possibile allergia al latte 
vaccino. Di questi 31 bambini, 11 erano maschi e 20 femmine, con 
un’età media di 4,24 anni (range 1-17 anni). Tutti i bambini sono stati 
sottoposti alla raccolta di storia clinica, esame obiettivo, prick test, pa-
tch test, e TPO per latte vaccino preceduto da un adeguato periodo 
di eliminazione del latte dalla dieta.
Il patch test è stato eseguito con latte vaccino fresco assorbito su un 
filtro di cellulosa e applicato sulla schiena (in una porzione di cute inte-
gra, priva di eritema o eczema), utilizzando una coppetta di alluminio 
del diametro di 12 mm (Finn Chambers, su Scanpor tape, Merck, Mila-
no, Italia). Come controllo negativo è stato utilizzato il filtro di cellulosa 
con assorbita soluzione fisiologica. La lettura del patch test è stata ef-
fettuata dopo 20 minuti dall’applicazione e, se negativa, dopo 48 ore 
e dopo 72 ore, in caso di risultato dubbio. Il patch test è stato letto nel 
seguente modo: assenza di segni: negativo; solo eritema: dubbio; eri-
tema/infiltrazione/papule: +; eritema/ infiltrazione/papule/vescicole: 
++; eritema e vescicole confluenti/bolle: +++. 
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eliminazione del latte vaccino per un periodo 
variabile prima del TPO. Eventuali trattamenti 
con steroidi topici o emollienti sono stati pro-
seguiti anche durante l’esecuzione del TPO, 
mentre gli antistaminici sono stati interrotti 
almeno 72 ore prima. Il TPO è stato esegui-
to sotto stretto controllo medico (monitorag-
gio dei parametri vitali, applicazione di ago 
cannula, osservazione diretta da parte dello 
staff medico ed infermieristico). Il latte vac-
cino è stato somministrato a dosi crescenti 
con intervalli regolari di 20 minuti. In caso di 
reazione avversa il TPO è stato interrotto ed 
è stata somministrata una terapia farmaco-
logica d’emergenza adeguata. Il TPO è stato 
considerato positivo in caso di comparsa di 
prurito, orticaria, angioedema, rash cutaneo, 
wheezing, rinite, congiuntivite, difficoltà respi-
ratoria, reazione anafilattica, diarrea, dolore 
addominale, nausea, vomito o eczema ato-
pico.
Abbiamo utilizzato le tabelle a due entrate 
per calcolare sensibilità, specificità, valore 
predittivo negativo (VPN) e valore predittivo 
positivo (VPP).

Risultati
Abbiamo eseguito il TPO per latte vaccino su 
31 bambini. I disturbi che hanno portato al-
l’inclusione dei pazienti nel nostro studio sono 
stati: eczema 20 (64,5%), orticaria 9 (29%), an-
gioedema 2 (6,5%), broncospasmo 1 (3,2%), 
vomito 1 (3,2%), alvo diarroico 1 (3,2%). In 
19 (61,3%) bambini il TPO è risultato positivo, 
negativo in 12 (38,7%). Dei 31 bambini, in 27 
(87,1%) il patch test per latte vaccino è risul-
tato negativo, in 4 (12,9%) positivo. Tra i 27 
bambini con patch test negativo, 18 (66,7%) 
hanno presentato TPO positivo, 9 (33,3%) ne-
gativo. Andando a valutare i 4 pazienti con 
patch test positivo, in 1 (25%) il TPO è risultato 
positivo, in 3 (75%) negativo. Abbiamo riscon-
trato una sensibilità del patch test per latte 
vaccino del 5% (IC 0,9-24,6), una specificità 
del 75% (IC 46,8-91,1), un valore predittivo po-
sitivo del 25% (IC 4,5-69,9) e un valore preditti-
vo negativo del 33% (IC 18,6-52,2).
Dei pazienti che hanno presentato il TPO po-
sitivo 4 (22%) hanno presentato una reazione 
tardiva (eczema a 48h), 14 (78%) hanno pre-

sentato una reazione immediata (orticaria, 
rash cutaneo, eritema ed angioedema). Dei 
4 pazienti con reazione tardiva al TPO 3 (75%) 
avevano il patch test negativo.
Dei 2 pazienti con in anamnesi sintomi ga-
strointestinali da sensibilità al latte vaccino in 
uno si è verificata positività al TPO in assenza 
di positività del patch test, nel secondo si è 
verificata negatività per entrambi.

Discussione
Abbiamo indagato la capacità del patch 
test di individuare bambini con allergia al 
latte vaccino. I risultati ottenuti mostrano 
una scarsa accuratezza del patch test nella 
diagnosi di allergia al latte; per questo il TPO, 
nonostante la lunga durata, il costo relativa-
mente elevato, e la presenza di un certo ri-
schio per il paziente, rimane il gold standard 
nella diagnosi dell’ allergia alimentare.
Numerosi studi sono stati condotti allo scopo 
di valutare la capacità diagnostica del pa-
tch test rispetto al TPO, per identificare l’al-
lergia al latte vaccino nei bambini (Tabb. I, 
II). Gli studi riportano un VPN che va dal 51 al 
75% e un VPP che va dal 40 al 95% in pazienti 
con sintomi allergici di vario tipo (Tab. I).
I nostri risultati sono in accordo con la mag-
gior parte degli studi che mostrano che il 
VPN e il VPP del patch test per latte vaccino 
è troppo basso per poter essere raccoman-
dato nella pratica clinica quotidiana per la 
diagnosi di allergia al latte vaccino 3. Non ab-
biamo osservato inoltre alcuna correlazione 
fra patch test e rapidità dell’insorgenza della 
reazione all’allergene durante il TPO. Quin-
di l’attendibilità diagnostica del patch per il 
latte vaccino è insufficiente sia per le reazio-
ni immediate che per quelle tardive, come 
mostrato anche da Roehr e colleghi1. Anche 
Vanto et al. 4 non trovò alcuna correlazione 
significativa tra il risultato del patch test per il 
latte e l’insorgenza di reazioni allergiche suc-
cessive al TPO. Il patch test non fu in grado di 
distinguere bambini con reazioni immediate 
o ritardate dai bambini con TPO negativo per 
il latte vaccino, anche considerando separa-
tamente i vari tipi di reazione allergica.
I dati sull’attendibilità diagnostica dei patch 
test nei bambini con soli disturbi gastrointesti-
nali è variabile (Tab. II). I risultati ottenuti nel 
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nostro lavoro non sono univoci pur non po-
tendo dare indicazioni certe per l’esiguità del 
campione.
Gli studi finora eseguiti sul patch test per ali-
menti hanno adottato metodiche diverse in 
termini di materiale impiegato sia come aller-
gene che come camere di esposizione. I no-
stri risultati non sono quindi direttamente pa-
ragonabili con gli studi eseguiti in passato. A 
questo proposito va detto che Niggemann et 
al. 16 hanno condotto uno studio su 21 bambi-
ni allergici alle proteine del latte vaccino ed 

hanno paragonato l’attendibilità dei risultati 
ottenuti con patch test con coppette di 6 e 
12 mm di diametro, evidenziando una mag-
giore attendibilità di quelli a diametro 12 mm 
che sono quelle impiegate in questo studio.
Un altro fattore che può influenzare il risultato 
del patch test è l’età del paziente. Perackis 
et al. hanno dimostrato come esista un diffe-
renza nell’accuratezza diagnostica dei patch 
test in base all’età dei pazienti considerati, 
essendo questa maggiore prima dei 36 mesi 
di vita e dopo i 56 mesi, rispetto all’età com-

Tab. I.
Accuratezza diagnostica del patch test per latte vaccino in bambini sottoposti a test di tolleranza al 
latte vaccino per disturbi a carico di vari apparati.

AUTORI METODICA N SENSIBILITA’ SPECIFICITA’ VPN VPP
Isolauri et al., 1996 5 Latte vaccino liofilizzato 183 61% 81% - -

Vanto et al., 1999 4 Latte vaccino liofilizzato 305 18% 87% 69% 40%

Majamaa et al., 1999 7 Latte vaccino liofilizzato 143 14% 98% 52% 63%

Saarinen et al., 2001 8 Proteine frazionate di latte vaccino 71 78% 69% - -

Roehr et al., 2001 1 Latte vaccino fresco

Finn chamber 12 mm 48 89% 96% 51% 95%

Stromberg, 2002 9 Latte vaccino liofilizzato 141 60% 97% 75% 95%

Perackis et al., 2003 11 Latte vaccino fresco Finn chamber 
12 mm

205 37% 95% 62% 88%

Breuer et al., 2004 12 Latte vaccino fresco Finn chamber 
12 mm

32 70% 41% 67% 45%

RancË, 2004 13 Latte vaccino fresco Finn chamber 
12 mm

48 89% 96% 56% 91%

Osterballe, et al. 2004 3 Latte vaccino fresco

Finn Chamber 8 mm 8 0% 99% 99% 0%

Kalach et al., 2005 14 Latte vaccino liofilizzato 2/3, 1/3 
formula ipoallergenica HA diluita in 
acqua

49 44% 93.8% 51.7% 91.7%

Mehl A et al 20062 Latte vaccino fresco

Finn Chamber 12 mm 428 31% 95% 60% 86%

Tab. II. 
Accuratezza diagnostica del patch test per latte

Autori Metodica N Sensibilità Specificità VPN VPP
De Boissieet al., 2003 10 Latte vaccino scremato 24 79% 91% - -

Fogg et al., 2006 15 Latte vaccino liofilizzato 

Finn chamber 12 mm 33 100% 70% 42% 76%

Berni Canani et al., 2007 6 Latte vaccino fresco Finn chamber 
12 mm

31 64,5% 95,8% 67,6% 95,2%

vaccino in bambini sottoposti a test di tolleranza al latte per disturbi gastrointestinali.
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i presa tra i 36 e i 56 mesi. La differenza d’età 
fra la nostra popolazione e quelle degli studi 
precedenti potrebbe spiegare i differenti ri-
sultati ottenuti dal nostro studio.
Saarinen et al. 8, Roehr et al. 1, Mehl et al. 2 e 
Breuer et al. 12 hanno paragonato l’attendibi-
lità di test diversi dalla provocazione alimen-
tare nell’individuazione di allergia alle protei-
ne del latte vaccino; i test presi in conside-
razione (SPT, APT e IgE specifiche) non sono 
in grado singolarmente di dare dei risultati 
diagnostici accurati né singolarmente né in 
associazione.
Il nostro studio mostra come il patch test per 
latte abbia un’insufficiente accuratezza dia-
gnostica nell’identificare i soggetti allergici 
al latte. Considerato che il patch test viene 
eseguito in maniera differente dai gruppi di 
ricerca da cui è stato testato, sono neces-
sari ulteriori studi che confrontino le diverse 
metodiche utilizzate. Questo consentirebbe 
di standardizzare la tecnica e di accertarne 
l’impiego clinico.
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La Formazione a distanza (FAD) è nata per svincolare l’intervento di-
dattico dai limiti posti dalla compresenza fisica, ed il suo sviluppo è 
stato profondamente influenzato sia da quello delle tecnologie della 
comunicazione che dall’evoluzione del modo di concepire la didatti-
ca stessa e l’apprendimento. 
L’e-learning, come FAD di ultima generazione, rappresenta una meto-
dologia di apprendimento a distanza che si serve del complesso delle 
tecnologie Internet (web, e-mail, FTP, IRC, video, ecc.) per distribuire 
online contenuti didattici multimediali in maniera integrata ed inte-
rattiva. La condivisione si realizza mediante una tecnologia specifica 
– piattaforma tecnologica – che permette di personalizzare i contenuti, 
ristrutturarli all’interno del proprio vissuto ed interagire con docenti e 
altri discenti per condividere la formazione e implementarla. Direi che 
le parole chiave che sintetizzano una lunga storia sono:
•	Student-centered Learning: la trasmissione del sapere dipende dalle 

strategie con cui l’offerta formativa è in grado di coinvolgere e moti-
vare il discente;

•	Cooperative Learning: l’attivazione di una rete di relazioni fra i par-
tecipanti allo stesso processo di apprendimento che potenzia espo-
nenzialmente i risultati della formazione stessa. 

L’e-learning è dunque un insieme di strumenti tecnologici, contenu-
ti preparati ad hoc, interazioni umane e studi pedagogici, anzi direi 
“androgogici”. Nella progettazione di formazione per adulti, cioè pro-
fessionisti con necessità personali ed obiettivi di apprendimento, non 
si può non tener conto di alcune peculiarità. In particolare, per poter 
apprendere l’adulto ha bisogno di: 
•	forte motivazione, spesso tesa a migliorare la propria cultura o la 

propria posizione sociale: l’adulto deve conoscere a cosa serviranno 
le nozioni da acquisire; in genere preferisce conoscenze direttamen-
te applicabili alla vita reale o a orientare alla soluzione di problemi;

•	autonomia ed indipendenza non possono mancare nel processo 
di apprendimento di un adulto; 

•	rispetto del proprio vissuto: un gruppo di adulti è eterogeneo per 
carattere, stili di apprendimento ed esperienze vissute.

Di qui torna l’importanza di poter personalizzare il materiale didattico 
adattandolo alle proprie necessità. Lo strumento che rende possibile 
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i l’interazione è la piattaforma tecnologica. La 
piattaforma, o meglio, “le piattaforme”, dal 
momento che ne esistono ormai molti mo-
delli in circolazione, rappresenta l’infrastruttu-
ra tecnologica che regge, orienta e coordina 
le diverse pratiche di una formazione on-line. 
È il mix di elementi hardware e software che 
consente di gestire un progetto di formazio-
ne in completa autonomia in rete, oppure in 
parallelo con forme più tradizionali. In genere 
è composta da un database, che costituisce 
la memoria organizzata di tutti i dati relativi 
ad un corso e da funzioni di processo che 
rendono possibile l’utilizzo del database e 
dall’aula virtuale attraverso strumenti di col-
laborazione (aree di lavoro comune) e di 
comunicazione (messaggistica, chat, forum, 
videoconferenza). La collaborazione può av-
venire in sincrono (necessità di essere colle-
gati contemporaneamente) o in asincrono.
Spesso l’aggiornamento professionale avvie-
ne attraverso un percorso rigido, centrato sul 
docente che, anche se esperto, difficilmente 
riesce a personalizzare la lezione in base al 
fruitore. Per quanto i migliori oratori si sforzino 
di evitare atteggiamenti di istrionismo, la rela-
zione dell’oratore risulta sempre speaker-cen-
tered, cioè centrata su chi parla, e le possibili-
tà d’interazione sono solitamente minime.
L’e-learning prevede un ambiente integra-
to e continuo che consenta la personaliz-
zazione dei percorsi, l’interazione umana e 
l’apprendimento collaborativi, l’assistenza 
didattica, la flessibilità ed il monitoraggio dei 
risultati. Per integrazione s’intende l’impiego 
di diverse modalità di formazione: autoap-
prendimento asincrono: formazione on-line 
in qualsiasi momento e in ogni luogo in cui 
esista una connessione, apprendimento 
collaborativo (attraverso forum o comuni-
tà virtuali), apprendimento sincrono (aule 
virtuali, video-conferencing con tecnologia 
satellitare o chat); come abbiamo detto in 
questa occasione non apriremo aule virtuali 
né video-conferencing. Infatti, seppure molti 
utili, riteniamo in questo caso limitante dover-
si collegare tutti contemporaneamente alla 
stessa ora.
Una delle maggiori criticità dell’e-learning 
rispetto alla formazione tradizionale è l’ap-
parente mancanza del docente. L’assenza 

di questa figura viene sopperita con azioni 
di mentoring e tutoring che supportano la 
formazione degli utenti per quanto riguarda 
l’approfondimento degli argomenti di studio 
e per la motivazione.
Il Mentor è la persona esperta di strategie di-
dattiche che segue l’evoluzione dei processi 
formativi consigliando all’utente il metodo di 
studio e i percorsi formativi più adatti. Più in-
cisiva è l’azione del Mentor, maggiore sarà la 
crescita professionale per l’utente.
Il Tutor è una figura fondamentale dell’e-lear-
ning, agisce sulle attività del singolo e del 
gruppo attraverso gli strumenti disponibili 
(chat, forum, posta elettronica, ecc.), ha il 
compito di distribuire i materiali didattici e di 
supporto, si relaziona con gli esperti di conte-
nuto per aiutare gli utenti nella formazione. In 
molti casi gestisce le aree di collaborazione 
degli LMS ed ha anche il compito di sollecita-
re l’interesse dei fruitori attraverso e-mail diret-
te o forum o chat.

Infine l’e-learning può essere uno strumento 
per potenziare la didattica tradizionale. Infatti 
può inserirsi in processi formativi definiti “misti” 
(o blended learning) in cui la componente 
online si affianca alla formazione di tipo tradi-
zionale (interventi in aula, workshop, seminari, 
ecc.). 

E-learning in campo sanitario: 
perché e come
È evidente l’esigenza dell’aggiornamento 
continuo in un settore come quello sanita-
rio sottoposto ad un incessante progresso 
delle conoscenze. Chiunque si rende con-
to del gap esistente tra i risultati raggiunti e 
pubblicati sulle più importanti riviste medico-
scientifiche e la lentezza con la quale questi 
risultati raggiungono gli operatori sanitari e 
modificano i comportamenti. Per queste ra-
gioni è stato istituito il Sistema di Educazione 
Continua in Medicina (ECM) di tipo residen-
ziale (finora!). Certamente l’iniziativa è riusci-
ta a far comprendere l’enorme importanza 
dell’aggiornamento continuo, ma talora ha 
indotto negli operatori sanitari una certa in-
soddisfazione che sarebbe legata all’effica-
cia formativa degli eventi, al tempo utilizza-
to- talora eccessivo se paragonato al risultato 
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iraggiunto- e alle risorse economiche. È ovvio 
che il progetto ora deve essere sottoposto ad 
un miglioramento, ad un affinamento nei suoi 
multiformi aspetti metodologici ed è neces-
sario ottimizzare il rapporto tempo da dedi-
care/beneficio raggiunto. 
In questo senso non è da sottovalutare il con-
tributo che la FAD potrebbe dare all’ECM, sul 
miglioramento dell’efficacia formativa in par-
ticolare agendo sulla tipologia dell’evento e 
sulla valutazione dell’apprendimento, sull’ot-
timizzazione del rapporto fra tempo impiega-
to e risultato raggiunto nonché sull’impegno 
economico. 
Ma la domanda che sorge spontanea è: esi-
ste l’e-learning in Medicina? In Italia ni … nel 
senso che non è riconosciuto come ECM, ma 
vi sono delle iniziative in corso. Nel resto del 
mondo va decisamente meglio ed esiste a 
tutti i livelli della formazione e dell’aggiorna-
mento professionale in Medicina. La tabella 
seguente illustra alcuni esempi di blended e-
learning nella Formazione Medica. Si tratta di 
modelli per lo più anglosassoni, probabilmen-
te sia perché in questi Paesi il mercato dell’e-
learning ha assunto precocemente grandi 
dimensioni, sia perché la lingua inglese è in 
definitiva la lingua del progresso scientifico in 
campo medico, per cui potenzialmente tutti 
possono utilizzare il materiale in inglese.
L’esperienza più grande riportata in letteratu-
ra è quella della International Virtual Medical 
School (IVIMeds) che eroga programmi di 
alta qualità attraverso un modello blended in 
cui le innovative potenzialità dell’e-learning 
vengono integrate al tradizionale face-to-face 
teaching. Cinquanta scuole internazionali ed 
istituti hanno preso parte al progetto. L’inno-
vazione nell’approccio didattico, basato su 
ben disegnati ed avanzati reusable learning 
objects, i casi clinici virtuali e la prospettiva in-
ternazionale conducono l’educazione medi-

ca verso la globalizzazione, verso curriculum 
più flessibili che si adattino alle diversità fra gli 
studenti ed una potenziale maggiore acces-
sibilità alla medicina.
Esistono poi numerosi siti che, pur non fornen-
do un servizio di e-learning completo in cam-
po medico, hanno tuttavia un gran numero 
di Web-based Virtual Patient Case Simulation 
enviroment (University of Dublin, Karolinska In-
stitute, Harvard Medical Simulation, ecc.). Si 
tratta di una metodologia estremamente in-
terattiva che permette di far esercitare il fruito-
re, più spesso nell’ambito dei corsi di Laurea, 
ed incrementare le capacità professionali, 
peraltro di solito accolta con entusiasmo so-
prattutto dalle popolazioni più giovani come 
dimostrato da alcune pubblicazioni scientifi-
che.
Esistono anche diverse segnalazioni in let-
teratura sull’impatto positivo dell’e-learning 
e della telemedicina nell’educazione del-
l’utenza in campo sanitario, in particola-
re dei genitori e dei bambini, ad esempio i 
residenti in zone rurali, lontane dai pediatri! 
Sebbene sarebbe troppo lungo analizzarle 
singolarmente, è bene almeno ricordare che 
una Cochrane sull’uso di Interactive Health 
Communication Applications (IHCAs), pac-
chetti computer-based appositamente crea-
ti per persone affette da patologie croniche, 
ha recensito che l’HCAs aveva un effetto 
positivo sulla conoscenza della patologia 
(SMD 0,46; 95% confidence interval (CI) 0,22 
to 0,69), sul supporto sociale (SMD 0,35; 95% 
CI 0,18 to 0,52) e sugli indicatori di outcome 
clinico (SMD 0,18; 95% CI 0,01 to 0,35). Per-
tanto IHCAs sembrerebbero avere un effetto 
positivo sui fruitori, nel senso che conoscono 
di più la loro condizione, si sentono meglio 
dall’avere un sostegno sociale e potrebbero 
avere un miglioramento comportamentale e 
degli outcome clinici. 

Tab. I. 
Esempi di e-learning in modalità blended.

International Virtual Medical / http://www.ivimeds.org

Johns Hopkins Medicine Interactive www.jhminteractive.com

School St George’s University of London http://www.elu.sgul.ac.uk

Virtual Medical education http://www.virtualmedicaleducation.com
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i Pediatria 3.0 ovvero PEDIAfrien-
ds
Anche alla luce della lunga ed avvicente 
esperienza all’interno dell’attività dell’Os-
servatorio Nazionale degli Specializzandi di 
Pediatria, organo rappresentativo dei futuri 
pediatri italiani (http://www.onsp.it), uniti in 
rete telematica da diversi anni per potenzia-
re il confronto e l’interazione fra scuole, ci sia-
mo resi conto della necessità che abbiamo, 
in fase di formazione, ma forse ancora di più 
durante l’aggiornamento professionale, di 
condividere esperienze formative, confrontar-
ci ed interagire per migliorare la qualità del 
nostro lavoro di pediatri.
Navigando nella rete ovviamente si trovano 
moltissime possibilità di aggiornamento onli-
ne, spesso a pagamento e non sempre cer-
tificate. 
Anche gli strumenti di interazione a nostra di-
sposizione sono molti. Già il mondo del web 
2.0, ossia l’insieme di tutte quelle applicazioni 
online che permettono uno spiccato livello 
di interazione sito-utente (blog, forum, chat, 
sistemi quali Wikipedia, Youtube, Facebook, 
Myspace, Gmail, Wordpress, ecc.) ha portato 
una grossa rivoluzione al nostro modo di po-
ter interagire a scopi sociali e non.
Basti pensare all’enorme successo di face-
book, che può essere sfruttato per la colla-
borazione e l’interazione tra gruppi di profes-
sionisti. Ma ancor di più lo sviluppo del Web 
3.0, ossia l’evoluzione dell’utilizzo del Web fino 
a trasformarlo in un database, che possa 
facilitare l’accesso ai contenuti da parte di 

molteplici applicazioni e sfruttare al meglio le 
tecnologie basate sull’intelligenza artificiale, 
sul web semantico, sul Geospatial Web, ecc. 
fino a perderci in un mondo tanto interessan-
te quanto ancora tutto da esplorare!
Di qui nasce l’idea di realizzare una nostra 
piattaforma tecnologica medico-scienti-
fica, a registrazione gratuita, dedicata agli 
Specializzandi di Pediatria ed i giovani Pe-
diatri, realizzata in collaborazione con l’Os-
servatorio Nazionale degli Specializzandi di 
Pediatria, con il supporto teconologico del-
l’Università Telematica “Leonardo da Vinci” e 
di Ud’Anet, lo spin-off dell’Università di Chieti.
Si tratta di fornire un servizio integrato di for-
mazione ed interazione in rete: un ambiente 
vivace e professionale dove medici specia-
lizzandi in pediatria e neo-pediatri possano 
incontrarsi, confrontarsi, scambiare materiale 
didattico, condividere progetti di ricerca, ma 
anche fruire di corsi on-line, servizi di suppor-
to, assistenza formativa e assistenza tecnica. 
All’interno di Pediafriends è disponibile un 
ambiente di apprendimento collaborativo 
da cui auspicabilmente potrebbe prendere 
origine una comunità di pratica che aumenti 
le potenzialità di collaborazione e la rete di 
relazioni tra i giovani pediatri italiani.
Al momento è disponibile una versione preli-
minare del sito che in definitiva comprende-
rà:
un’area pubblica, in cui vi sono informazio-
ni generali sul progetto, il catalogo completo 
dei corsi on-line e delle altre risorse disponibili 
(riviste, risorse web, ecc.), forum pubblici, links 
con i siti utili e con i sostenitori del progetto;
un’area privata, per accedere alla quale oc-
corre registrarsi, in cui si trovano forum privati, 
l’accesso a tutti i servizi formativi e ai corsi, 
i sondaggi relativi alla formazione specialisti-
ca, le riviste e le risorse web ad utilizzo gratui-
to per gli utenti registrati.
Il collegamento alla piattaforma tecnologica 
può avvenire liberamente, in qualsiasi mo-
mento e da qualunque postazione internet. 
All’interno della piattaforma sono disponibili: 
corsi on-line, calendario degli eventi futuri/
congressi/ecc., archivio Didattico: riviste on-
line, atti di congressi/convegni residenziale e 
vari forum.
Il Forum Didattico è uno spazio di confronto 
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itra gli utenti dedicato a discussioni su argo-
menti di interesse comune, problematiche 
connesse alla formazione specialistica, ge-
stione di casi clinici, Journal club online con 
segnalazione di articoli rilevanti pubblicati in 
letteratura scientifica
Il Forum Cafè: spazio di confronto libero tra 
Specializzandi 
Forum Direttivo ONSP: spazio in cui il Direttivo 
Nazionale ONSP si confronta con gli utenti e 
soprattutto condivide progetti, decisioni, ecc.
Forum per l’Assistenza Tecnica 
Inoltre sono previste una mail box per comu-
nicare con gli altri utenti, la Photogallery e di 
volta in volta verranno attivati altri spazi e stru-
menti utili per l’interazione (chat, videoconfe-
renza, ecc.).
Il materiale didattico viene messo a dispo-
sizione di Pediafriends da parte di singoli 
docenti delle Scuole di Specializzazione, da 
Società Scientifiche dell’Area Pediatrica e 
da alcune Riviste di Pediatria. In particolare, 
auspico che la RIAP abbia un suo adeguato 
spazio, a cura del nostro Direttore, per condi-
videre alcuni articoli e poterli approfondire e 
discutere online! 
Il link sarà attivo appena sarà pronta la pa-
gina web della RIAP… quindi vi aspettiamo 
anche su RIAP 3.0 !!!! E ci auguriamo di forni-
re nuovi e vivaci strumenti a supporto della 
formazione e dell’aggiornamento professio-
nale.
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In relazione a quanto da voi scritto nell’articolo “Le insidie della malattia di Kawasaki” pubblicato nel fascicolo 
n. 06 del dicembre 2008, ci preme comunicarvi un caso da noi osservato, di malattia di Kawasaki atipica in 
un lattante di 4 mesi. Al contrario di quanto da voi sottolineato come sintomo fondamentale per la diagnosi, 
febbre per 5 o più giorni, la stessa nel nostro caso, ha avuto una durata di soli 3 giorni e i segni collaterali, quali 
congiuntivite, alterazioni delle labbra e della cavità orale ed esantema sono stati estremamente fugaci. Non si 
sono evidenziati la linfoadenopatia cervicale né le alterazioni delle estremità. Tra i dati di laboratorio da segna-
lare la piastrinosi in nona giornata.
Nonostante la terapia con Ig ad alte dosi il bambino ha sviluppato due aneurismi coronarici.
Il nostro caso per porre un nuovo quesito: la febbre per 5 o più giorni è sempre un criterio maggiore nelle forme 
atipiche?
Siamo a vostra disposizione per un ulteriore approfondimento.
In attesa di un vostro gradito riscontro porgiamo distinti saluti.

Dott. Mario Bandiera e Collaboratori
S.C. di Pediatria e Neonatologia del P.O Sirai di Carbonia A.S.L. 7

Gent.mo dott. Bandiera, 
La ringraziamo di aver segnalato il caso di Malattia di Kawasaki incompleta del vostro paziente di 4 anni. 
Le linee guida italiane della malattia di Kawasaki, presentate al Congresso SIP di Genova 2008 e in corso di 
pubblicazione sulla rivista Prospettive in Pediatria, ribadiscono il criterio febbre per 5 giorni come irrinunciabile (in 
accordo con la letteratura internazionale). In particolare, tra gli altri, l’articolo di Muta e collaboratori dimostra 
come anche modificando il criterio febbre non si ottengono vantaggi significativi in senso diagnostico e progno-
stico (Muta H, Ishii M, Iemura M, Suda K, Nakamura Y, Matsuishi T. Effect of revision of Japanese diagnostic criterion 
for fever in Kawasaki disease on treatment and cardiovascular outcome. Circulation J 2007;71:1791-3). 
Questo è quello di cui disponiamo in letteratura al momento, ma non è detto che nel futuro, alla luce di nuove 
osservazioni e conoscenze, le definizioni possano cambiare come conferma la vivacità del dibattito anche 
sull’argomento da lei segnalato. 
È noto invece come i segni dei criteri aggiuntivi siano spesso fugaci, cosa che rende difficile la diagnosi, e 
come la terapia con IVIG riduca, ma purtroppo non azzeri il rischio di sviluppare aneurismi coronarici. 
Vi ringraziamo quindi per la vostra cortese segnalazione che ribadisce la necessità di un dibattito scientifico 
sempre aperto. 

Alberto Villani, Alessandra Marchesi
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