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Introduzione

La ventottesima edizione del congresso della Società Ita-
liana di Epatologia, Gastroenterologia e Nutrizione Pedia-
trica (SIGENP) si è svolta dal 15 al 18 settembre in maniera 
virtuale a causa della pandemia da Covid-19.

Il congresso è stato organizzato sulla base delle sei aree 
presenti nella società scientifica a cui sono state dedicate 
delle sezioni della durata di 100 minuti.

Il tema di quest’anno è stato “Presente e futuro” e i diversi 
argomenti sono stati analizzati sia dal punto di vista dia-
gnostico-terapeutico con apposite presentazioni di studi 
attuali e anche guardanti al futuro che dal punto di vista 
pratico-clinico.

Il numero di iscritti è stato superiore ai 600 tra relatori e 
partecipanti e il livello scientifico è stato di elevata qualità 
con grandi esperti nazionali ed ospiti dall’estero. Inoltre, le 
sessioni sono state tutte “live” in diretta ed essendo alcune 
in contemporanea è stata data la possibilità di rivedere le 
relazioni anche al termine dei lavori del congresso.

Tra gli abstract pervenuti ne sono stati selezionati dodici, due 
per ogni area, che sono stati presentati durante il congresso. 
Sei di questi abstract sono stati selezionati per un premio. 

Le relazioni dell’area di endoscopia e indagini diagnostiche 
strumentali hanno affrontato la standardizzazione della 
refertazione, passaggio fondamentale al fine di usare un 
linguaggio condiviso tra specialisti e di valutare allo stes-
so modo il grado di attività delle lesioni della mucosa. Pen-
sando al futuro quest’area sta già vedendo degli sviluppi 
attraverso l’intelligenza artificiale.

Per l’area di immunologia, microbiologia e malattie infiam-
matorie dell’intestino si è parlato dell’attuale management 
e lo sguardo al futuro è stato rivolto ai nuovi obiettivi tera-
peutici e alle piccole molecole che rappresentano oggi una 
promettente terapia.

In un simposio dedicato è stata affrontata anche una ma-
lattia rara, la sindrome dell’intestino corto, che oggi vede 
importanti prospettive terapeutiche anche per il paziente 
pediatrico che finora aveva come unica alternativa la nu-
trizione parenterale.
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Altra area molto interessante è stata quella delle malattie 
correlate agli alimenti soprattutto le problematiche del-
le allergie alimentari e della malattia celiaca. È stato pre-
sentato un documento elaborato in maniera congiunta da 
SIGENP e dalla Società italiana di Allergia e Immunolo-
gia Pediatrica sulle diagnosi delle allergie che hanno più 
espressione gastro-intestinale. Pensando al futuro in que-
sto ambito c’è stato un acceso battito sulla opportunità o 
meno di eseguire uno screening di massa per la diagnosi 
della malattia celiaca che è una condizione molto diffusa 
sia in età pediatrica che nell’adulto.

L’area della nutrizione, componente importante della SI-
GENP, ha visto durante il congresso sviluppati due aspetti: 
la nutrizione clinica e la nutrizione di base. I relatori hanno 
argomentato sulle indicazioni e la gestione della nutrizio-
ne enterale e parenterale ma è stata anche approfondita l’a-
limentazione primaria e secondaria, i pattern alimentari e 
il modello della dieta mediterranea.

Quinta  sessione è stata quella dedicata alle malattie epa-
tiche, delle vie biliari e del pancreas quindi le colestasi su 
base genetica, le steatosi e steatoepatiti non alcoliche oltre 
a nuovi studi sulla tolleranza immunologica del trapianto 
di fegato e la terapia genica per il trattamento delle epato-
patie che sicuramente sono le novità che arriveranno nei 
prossimi mesi ed anni.

Ultima grossa area è stata quella della neurogastroentero-
logia e malattie acido correlate in particolar modo la malat-

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
prof. Paolo Lionetti 

Dipartimento di Pediatria, Università degli studi - Firenze; 
Responsabile SOC Gastroenterologia e Nutrizione, Azienda 

Ospedaliero-Universitaria Meyer - Firenze; presidente SIGENP
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tia peptica e i disturbi della motilità intestinale ma anche 
nuove prospettive future del trattamento della stipsi che è 
una problematica estremamente frequente nei bambini.

Ci auguriamo che il prossimo congresso, che si svolgerà a 
Bologna dal 21 al 24 settembre 2022, possa essere comple-
tamente in presenza. 

Nel frattempo, in questo Instant book, che non ha la pre-
tesa di sostituire le relazioni del congresso, i giornalisti di 
PharmaStar hanno raccontato attraverso videointerviste 
ed articoli i principali temi sviluppati durante questa ven-
tottesima edizione congressuale cercando di rendere frui-
bili informazioni su avanzamenti in diagnosi e terapia non 
solo agli specialisti ma anche ad un pubblico più ampio, in-
teressato alle tematiche della gastroenterologia, della epa-
tologia e della nutrizione pediatrica.

Buona lettura!

Paolo Lionetti 
Presidente SIGENP
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 Malattie infiammatorie 
 croniche intestinali 
 nel bambino, 
 i nuovi obiettivi terapeutici 
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Quali sono i nuovi target della terapia nei bambini con malat-
tia di Crohn o colite ulcerosa? Se ne è parlato durante il con-
gresso SIGENP2021 (Società Italiana di Gastroenterologia, 
Epatologia e Nutrizione Pediatrica) in una relazione del prof. 
Paolo Lionetti del dell’Università degli studi di Firenze; Re-
sponsabile della SOC Gastroenterologia e Nutrizione, Azien-
da Ospedaliero-Universitaria Meyer e Presidente SIGENP.

Obiettivi di clinici e pazienti

Obiettivo dei pediatri gastroenterologi nella gestione dei 
pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali 
è, oltre alla risoluzione dei sintomi, quella di evitare il più 
possibile l’uso degli steroidi, ottenere la normalizzazione 
dei dati di laboratorio, garantire una crescita adeguata, ot-
tenere la guarigione mucosale e possibilmente quella isto-
logica e cercare di evitare l’escalation dei farmaci. 

I pazienti, invece, aspirano a una completa risoluzione dei 
sintomi, una vita normale e non avere effetti collaterali. 

Ci sono poi anche le problematiche della società in genera-
le che punta a evitare le complicanze, l’ospedalizzazione, 
la chirurgia, la mortalità ed a cercare di contenere i costi. 

“Noi clinici dovremmo pensare maggiormente anche in ter-
mini di farmacoeconomia e dunque, a parità di efficacia, 
utilizzare trattamenti più sostenibili economicamente” ha 
sottolineato Lionetti. 

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
prof. Paolo Lionetti 

Dipartimento di Pediatria, Università degli studi - Firenze; 
Responsabile SOC Gastroenterologia e Nutrizione, Azienda 

Ospedaliero-Universitaria Meyer - Firenze; presidente SIGENP
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L’avvento dei biosimilari ha reso maggiormente disponibili 
gli anti-TNF alfa e quindi i costi di questi ultimi sono calati 
molto e di questo bisogna tener conto nel lavoro quotidiano 
quando si pensa agli obiettivi terapeutici.

Sono trascorsi più di vent’anni da quando si è iniziato a 
pensare di raggiungere la guarigione mucosale, grazie all’u-
tilizzo di infliximab. 

Efficacia degli anti-TNFalfa
Già nel 2007 Paul Rutgeerts affermava che la guarigione 
mucosale era un goal importante nel trattamento della co-
lite ulcerosa, mentre la mancanza di correlazione fra l’atti-
vità clinica e la guarigione mucosale nel Crohn aveva por-
tato ad abbandonare l’idea che solamente i sintomi clinici 
dovessero essere mandati in remissione. 

Insomma, era ormai necessario cominciare a cambiare l’o-
biettivo terapeutico soprattutto del Crohn.

In questi anni si è accumulata una importante evidenza ed 
esistono dati positivi in pediatria. 

In uno studio su 68 pazienti del gruppo di Marla Dubinsky, 
pubblicato su Gastroenterology, si evidenzia che la precoce 
introduzione degli anti-TNF alfa in monoterapia dimostra 
un migliore outcome e un miglioramento della crescita del 
bambino a un anno in modo significativamente migliore ri-
spetto a una precoce introduzione in monoterapia degli im-
munomodulatori, in particolare della 6-mercaptopurina. 

Qualche passo avanti è stato fatto sicuramente nel migliorare 
la storia naturale di questa condizione, ma per parlare di obiet-
tivi terapeutici bisogna considerare la situazione attuale.

Uno studio retrospettivo condotto da Amit Assa dimostra 
che nel Crohn pediatrico la malattia è molto spesso aggres-
siva, e i tipi B2, B3 stenosante e fistolizzante, arrivano alla 
chirurgia in una percentuale estremamente elevata nel 
giro di qualche anno. 

Uno studio di Subra Kugathasan, pubblicato su Lancet di 
qualche anno fa, mostra che l’introduzione precoce degli 
anti-TNF alfa previene le fistole interne, ma non la malattia 
stenosante dell’intestino tenue. È un evento che si verifica 
anche nei piccoli pazienti. Per fortuna oggi le tecniche chi-
rurgiche sono molto migliorate e la chirurgia mini-invasiva 
videolaparoscopica è una tecnica che si utilizza anche nel-
la malattia di Crohn stenosante ed anche in età pediatrica. 

8



Per quanto riguarda la colite ulcerosa, che in pediatria ha un 
tasso di estensione più elevato rispetto all’adulto, circa il 20%, 
viene operato a 10 anni di follow up. Questo riguarda circa la 
metà dei pazienti con malattia resistente e recidivante, ste-
roide dipendente che richiede un’escalation di trattamento. 
È importante sottolineare che un’altra metà ha un’esperienza 
di remissione sostenuta solo con mesalazina, e quindi è op-
portuno evitare l’over treatment dei pazienti che rispondono 
bene e che è possibile controllare con pochi farmaci. 

Attuali obiettivi di trattamento
I gol della terapia sono indurre la risposta, la remissione, 
la guarigione profonda, la normalizzazione dei sintomi, de-
gli esami di laboratorio e per quanto possibile la guarigione 
mucosale. 

Per quanto riguarda la qualità della vita, il fine è ridurre l’o-
spedalizzazione e cercare di evitare l’accumulo di danno a 
livello intestinale. 

L’obiettivo è quindi il controllo della malattia ed anche se 
non abbiamo ancora una cura definitiva, dobbiamo cercare 
di ottenere un controllo sostenuto. 

Lo studio Stride II, pubblicato quest’anno su Gastroen-
terology, ha inserito anche la fascia pediatrica. Insieme 
all’obiettivo della normalizzazione della crescita è stato 
introdotto anche il concetto del tempo necessario ad otte-
nere gli obiettivi che ci si è prefissati. Non si può pensare di 
indurre la guarigione mucosale o addirittura istologica in 

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
prof.ssa Patrizia Alvisi 

Unità Dipartimentale di Gastroenterologia Pediatrica- 
Ospedale Maggiore, Bologna
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breve tempo. È necessario avere dei target precisi come la 
risposta dei sintomi, che è la prima cosa che deve migliora-
re con la normalizzazione della PCR, soprattutto per quanto 
riguarda il Crohn; i target intermedi sono la riduzione della 
calprotectina in un range accettabile, in quanto è difficile 
ottenere una normalizzazione totale, una crescita adegua-
ta considerando tuttavia il target genetico (che si calcola in 
base alla statura dei genitori).

Il fine è, anche se non sempre è realizzabile, la guarigione 
mucosale, miglioramento e normalizzazione della qualità 
della vita, assenza di disabilità.  

Nello STRIDE II è stato introdotto il concetto di risposta e 
remissione endoscopica quindi la riduzione o la norma-
lizzazione dei punteggi endoscopici specifici (ad esempio 
Mayo score per la colite ulcerosa, SES-CD per la malattia di 
Crohn). Sono stati inoltre indicati nuovi target possibili che 
sono la guarigione transmurale per la malattia di Crohn e la 
guarigione istologica per la colite ulcerosa.

Studi recenti sulla colite ulcerosa evidenziano che la gua-
rigione istologica si accompagna a una remissione dei sin-
tomi e remissione clinica molto più evidente rispetto a chi 
non la raggiunge. Questo è un obiettivo nuovo che ha biso-
gno della collaborazione con i patologi per definire dei pa-
rametri istologici chiari.  

Guarigione transmurale

Il concetto di guarigione trasmurale è un concetto nuovo che 
si sta affermando ed è valido per la malattia di Crohn. Avere 
dei parametri di risonanza ed ecografici che consentono di 
valutare la guarigione transmurale è molto importante.

Il gruppo del prof. Lionetti ha una lunga esperienza con 
l’uso degli anti TNF alfa e mettendo insieme le casistiche 
dell’Ospedale Meyer di Firenze e dell’Ospedale Maggiore 
di Bologna per un totale di 170 pazienti trattati con gli an-
ti-TNF alfa è stato fatto un assessment della presenza di 
guarigione mucosale e istologica.

I risultati pubblicati su JPGN l’anno scorso mostrano una 
guarigione mucosale, quindi guarigione endoscopica, nella 
malattia di Crohn pari al 41% e del 53% nella colite ulcerosa; 
guarigione istologica invece pari al 33% nel Crohn e 39% nel-
la colite ulcerosa con l’uso anche precoce di anti-TNF alfa.
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In un lavoro pubblicato su Inflammatory Bowel Disease, è sta-
to esaminato inoltre un sottogruppo di pazienti, 24 con Crohn 
e 21 con colite ulcerosa, in cui è stata ottenuta la guarigione 
mucosale e istologica, ed è stato quindi sospeso il farmaco. 

I risultati non sono incoraggianti per il Crohn perché, nono-
stante l’ottenimento della guarigione mucosale e istologi-
ca, si è osservato un tasso di recidiva decisamente elevato 
rispetto a quelli che non l’hanno sospeso e che non hanno 
recidivato; situazione diversa invece per la colite ulcerosa 
dove, almeno in questa casistica, il discontinuare la tera-
pia anti-TNF alfa dopo il raggiungimento della guarigione 
mucosale e istologica non ha comportato un tasso di reci-
diva diverso da chi ha continuato la terapia.

Sospendere o meno  
gli anti-TNFalfa?

La conclusione è che nonostante l’applicazione di rigidi 
criteri di selezione la sospensione degli anti-TNF alfa non 
è consigliabile nella malattia di Crohn mentre nella colite 
ulcerosa aver ottenuto una guarigione mucosale ed isto-
logica può rappresentare un buon criterio di selezione per 
identificare i pazienti in cui è possibile sospendere la tera-
pia. Nota comunque positiva nello studio sopra illustrato di 
Lionetti et al è che in coloro che sono recidivati dopo aver 
ottenuto la guarigione mucosale istologica per la sospen-
sione dell’anti- TNF alfa, la ripresa del trattamento in 14 su 
18 casi ha indotto di nuovo la remissione. 

In un futuro, forse non così lontano, probabilmente si dovrà 
cominciare a parlare di guarigione molecolare. Non ci sono 
dubbi che la ricerca di nuovi farmaci e trattamenti negli ul-
timi anni ha avuto un notevole sviluppo e oggi disponiamo 
di tantissime nuove molecole che hanno presentato risul-
tati incoraggianti in termini di efficacia e sicurezza. 
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 Nutrizione pediatrica, 
 quale ruolo 
 per i pattern alimentari? 
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“I pattern alimentari sono attualmente il modello migliore 
per unire il fabbisogno di salute, la prevenzione e la soste-
nibilità” ha dichiarato il prof. Carlo Agostoni, past president 
della SIGENP (Società Italiana di Gastroenterologia e Nutri-
zione Pediatrica) durante il congresso SIGENP2021. È però 
frequente la confusione riguardo a questi temi riguardo al 
fatto che non è necessario assumere sempre e ogni giorno 
almeno il 95% di tutti i nutrienti. È infatti possibile ipotizza-
re i nutrienti connessi tra loro come una rete neurale dove 
la carenza, o l’eccesso, di uno si ripercuote sugli altri ed ave-
re di conseguenza un fabbisogno aumentato o diminuito.

Sono al momento noti diversi pattern alimentari, siano essi 
legati alla territorialità sia a scopo preventivo, come quelli 
contro l’ipertensione.

La dieta mediterranea

Occorre tenere presente che, tra le 50 nazioni con maggiore 
indice di salute, ne sono presenti diverse dell’ambito me-
diterraneo. La presenza di Islanda, Svizzera, Singapore e 
Australia in questo elenco è probabilmente correlata all’ac-
cesso a un sistema sanitario di alta qualità, mentre nel caso 
di Italia, Grecia, Malta e Cipro un ruolo potrebbe essere at-
tribuito al tipo di alimentazione delle popolazioni di queste 
regioni, la cosiddetta dieta mediterranea. 

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
prof.ssa Annamaria Staiano 

Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali,  
Sezione di Pediatria-Università di Napoli Federico II
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Questo tipo di alimentazione è nata nei paesi che si affac-
ciano sulle coste del Mar Mediterraneo e prima ancora in 
Mesopotamia, per rispondere alle esigenze di nutrizione; il 
consumo di alcuni alimenti, come i fichi secchi, sono una 
conseguenza della necessità di conservazione dei cibi per 
potersene nutrire anche nei mesi invernali. È solo negli 
anni recenti che si è potuto osservare come essa sia asso-
ciata a una minore mortalità e che una maggiore aderenza 
a questo stile alimentare comporti un beneficio. Il pattern 
alimentare della dieta mediterranea, oltre al ben noto con-
sumo di frutta e verdura, pesce e olio EVO, vede anche il 
consumo di bevande fermentate, ma anche una conviviali-
tà dei pasti che non influisce direttamente sulla alimenta-
zione ma sullo stile di vita associato alla stessa.

Figura 1. Le nazioni con maggiore indice di salute.
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La dieta nordica  
e la dieta giapponese

La dieta nordica è una dieta basata sulla distribuzione geo-
grafica; non ha una sua storicità, ma è appetibile, rispettosa 
dell’ambiente e basata su alimenti provenienti dalle regio-
ni nordiche. L’obiettivo è di fornire più calorie da alimenti 
vegetali e meno da carne, garantire più alimenti dal mare 
e dai laghi e dalla campagna selvaggia. Sia le linee guida 
che la dieta sono strutturate tenendo conto delle potenziali 
proprietà di promozione della salute e dell’identità nordica, 
nonché della preoccupazione per le questioni ambientali e 
il potenziale gastronomico.

Fondamentale è introdurre nella dieta componenti minori 
ma specifici dei pattern dietetici, come aromi ed erbe del 
nord Europa.

Non solo il consumo di pesce, ma anche l’impiego di erbe e 
aromi sono comuni anche alla dieta giapponese, che però 
si caratterizza soprattutto per le porzioni piccole, la stagio-
nalità, l’approccio qualitativo più che quantitativo al cibo, 
la calma nell’assunzione del cibo, il non raggiungere mai la 
sazietà e l’estetica della presentazione. 

effects. What the Mediterranean diet, therefore, means
in the context of some countries with distinct cultural
diets and lifestyles, such as for instance in China, India,
and parts of Africa, needs further research and thought,
despite the fair amount of evidence among the Western
and, particularly, Mediterranean countries.

Competing interests
The authors acknowledge core MRC Epidemiology Unit
support (MC_UU_12015/5), and declare they have no
competing interests.

Mediterranean diet: an Indian perspective
Shweta Khandelwal, Dorairaj Prabhakaran (Figures 6
and 7)
The term ‘Mediterranean Diet’ is usually employed to

indicate the typical diet of almost 16 countries located on
the Mediterranean seacoast [28,59]. Several publications
report the cardio-protective benefits conferred by this
dietary pattern [15,59-63]. However, the applicability and
suitability of the Mediterranean diet in the Indian context
have not been studied previously.

India is in the midst of a ‘nutrition transition’, where
changes in diet parallel an expanding industrial economy
and a rapidly progressing epidemic of obesity and non-
communicable diseases, particularly in urban locations
[64,65]. Furthermore, it is well known that Indians have
a higher risk of developing diabetes and cardiovascular
disease (CVD) than other populations [66,67]. Although
the reasons for this are unclear, diet could play a major
role. In this regard it is attractive to speculate that the
Mediterranean diet may exert a protective role. Here, we
discuss the constituents of the Indian diet that are similar
to the Mediterranean diet, and evaluate the potential of
adapting the Mediterranean diet to an Indian context.
By and large, a typical Indian diet is rich in carbohydrates

(largely refined cereals), low quality proteins (largely from
legumes), rich gravies (high in saturated fats and salt) and
has low levels of fresh fruits and vegetables. The overall
meat consumption is not very high, even among those
who report non-vegetarian food consumption [68-70].
Some of the Mediterranean diet constituents and their

suitability in the current Indian context are outlined in
Table 1 and discussed below.

Figure 5 The Mediterranean diet pyramid. Reproduced from [19], who encourage use of this image without restriction.

Trichopoulou et al. BMC Medicine Page 6 of 162014, 12:112
http://www.biomedcentral.com/1741-7015/12/112

Figura 2. Piramide alimentare della dieta mediterranea.
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La piramide alimentare della dieta giapponese parte dai 
polifenoli, con il consumo di tè verde e il silenzio connes-
so alla sua cerimonia, così diverso dalla convivialità della 
dieta mediterranea. Come in quest’ultima, però, il consumo 
di alimenti animali è posizionato al vertice della piramide. 

Dieta mediterranea e dieta giapponese di sovrappongono 
non tanto, o non solo, nel consumo di pesce ma anche, e so-
prattutto, nei contenuti della frutta e dei vegetali di stagione. 

Il latte materno  
come sistema biologico

Solo quest’anno si è arrivati a considerare il latte materno [5] 
come il primo esempio di nutrizione di precisione per il bam-
bino e di dietary pattern, in quanto la composizione del latte 
materno riflette comunque il pattern dietetico della mamma. 

La nutrizione della mamma dovrebbe essere comunque ba-
sata sulla evidenza e realizzata a misura di ogni popolazione 
per promuovere la salute cardio-metabolica a lungo termine. 

Anche per lo svezzamento dovrebbe essere definito un die-
tary pattern, piuttosto che una serie di regole, in quanto è 
necessario rendere il cibo interessante per il bambino, con 

Figura 3. Piramidale alimentare della dieta giapponese (4)

Carne  
e derivati 

<4 volte/settimana

Funghi 
≥5 volte/sett.

Derivati della soia 
≥6 volte/sett.

Zuppa di miso 
≥2 ciotole

Tè verde ≥2 tazze/giorno

Sottaceti 
≥6 volte/sett.

Verdure 
≥5,4 porzioni/

sett.

Frutta 
≥1,8 porzioni/

sett.

Pasticceria 
giapponese 

≥2,5 volte/sett.

Alghe 
≥5 volte/sett.

Pesce 
≥7 volte/sett.

Riso 
≥3 ciotole
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la scoperta di diverse consistenze, colori e gusti e non solo 
in relazione ad alimenti in quanto tali che il bambino deve 
assumere o meno in specifiche quantità. 

Conclusioni

Sono recenti gli studi che hanno cercato di identificare ali-
menti ambientalmente sostenibili e che promuovono la sa-
lute e, se si combinano questi indicatori si possono quan-
tificare effetti marginali sulla salute come i minuti di vita 
sana guadagnati, o persi, per porzione di cibo. Gli impatti 
ambientali hanno mostrato grandi variazioni e sono corre-
lati al riscaldamento globale, fatta eccezione di quelli relati-
vi all’uso dell’acqua. Sostituire anche solo il 10% dell’appor-
to calorico giornaliero da carne bovina e lavorata con frutta, 
verdura, noci, legumi e frutti di mare selezionati potrebbe 
offrire miglioramenti sostanziali alla salute, con 48 minuti 
di salute guadagnati per persona al giorno e una riduzione 
dell’impronta ecologica del carbonio pari al 33%[6].
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La gestione della insufficienza intestinale cronica benigna 
determinata dall’intestino corto è decisamente cambiata 
negli anni grazie alla ricerca sia su nuovi marcatori di ma-
lattia, sia sull’ottimizzazione della nutrizione parenterale 
ma anche nella ricerca di opzioni farmacologiche. È molto 
importante considerare caratteristiche soggettive dell’indi-
viduo affetto e parametri fisici specifici che possono aiutare 
a capire la risposta del paziente e il decorso della malattia. 
Ne ha parlato la dottoressa Antonella Lezo, S.S. Dietetica e 
Nutrizione Clinica, Ospedale Infantile Regina Margherita, 
Città della Salute e della Scienza, Torino durante la ventot-
tesima edizione del congresso della SIGENP (Società Italia-
na di Gastroenterologia, Epatologia e Nutrizione Pediatrica).

Cosa è la sindrome 
dell’intestino corto
Si parla di intestino corto quando, indipendentemente dal-
la causa (sia esso un infarto intestinale, patologie croniche 
come la malattia di Crohn o un tumore intestinale partico-
larmente invasivo), la porzione di intestino che rimane è 
inferiore a 200 cm nell’adulto e in misura proporzionale nel 
bambino.

L’intestino corto determina insufficienza intestinale croni-
ca benigna (IICB) che comporta la riduzione della funzione 
intestinale sotto il minimo necessario per l’assorbimento 
di macronutrienti, acqua ed elettroliti, tale da richiedere la 
supplementazione per via venosa al fine di mantenere lo 
stato di salute e la crescita”1.

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
dr.ssa Antonella Lezo 

S.S. Dietetica e Nutrizione Clinica, Ospedale Infantile 
Regina Margherita, Città della Salute e della Scienza, Torino
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L’autonomia dalla nutrizione parenterale è l’obiettivo co-
mune tra i medici che si occupano di questi pazienti e non 
può prescindere da una serie di altri fattori tra cui la cresci-
ta, la qualità di vita, la riduzione delle complicanze etc.

La gestione  
dell’insufficienza intestinale:  
qualche cenno storico 
Si possono riconoscere alcuni momenti importanti nella 
gestione dell’insufficienza intestinale.

Nel 1968 negli USA è stata utilizzata per la prima volta la 
nutrizione parenterale, mentre nel 1980 è stato realizzato 
il primo intervento di allungamento Intestinale, effettua-
to dal prof. Adrian Bianchi ed è del 1988 il primo trapianto 
di intestino. Nel 1996 viene istituito il primo centro per la 
gestione multidisciplinare di questa grave patologia a Pitt-
sburgh, negli USA.

Nella gestione dell’insufficienza intestinale è fondamen-
talmente evitare la colonizzazione batterica dei cateteri; 
risale al 2003 l’utilizzo di etanolo, ma è stato l’avvento delle 
soluzioni lock di taurolidina che hanno consentito di limi-
tare l’uso degli antibiotici consentendo una corretta profi-
lassi delle infezioni e dell’occlusione del lume del catetere. 

Grande importanza ha assunto anche l’inizio dell’utilizzo 
degli acidi grassi a base di olio di pesce per la regressione 
dell’IFAD (insufficienza intestinale associata a danno epa-
tico) e poi l’approvazione da parte dell’Fda della teduglutide 
che quest’anno è stata approvata anche da Aifa in pazienti 
pediatrici.

Fonte: Javid PJ, et al. Semin Pediatr Surg. 2018 Aug;27(4):218-222. 
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Gli obiettivi del trattamento 
e la gestione della malattia
“Grazie a una gestione specialistica multidisciplinare, all’in-
novazione tecnologica e al progresso scientifico, la possibi-
lità di sopravvivenza di questi pazienti nel tempo è molto 
migliorata e si è passati da una situazione che presentava 
elevata mortalità, ad una condizione cronica con una quali-
tà di vita accettabile e, in determinati casi, la possibilità di 
una completa riabilitazione e la sospensione della nutrizio-
ne parenterale.- ha dichiarato la dr.ssa Antonella Lezo, S.S. 
Dietetica e Nutrizione Clinica, Ospedale Infantile Regina 
Margherita, Città della Salute e della Scienza, Torino.

Gli obiettivi di uno svezzamento dalla nutrizione paren-
terale o di una gestione in sicurezza della nutrizione pa-
renterale a domicilio sono obiettivi perseguibili, insieme 
eventualmente al trapianto di intestino, nell’ambito di un 
percorso che prevede diversi momenti, a cominciare dalla 
fase acuta, dove l’obiettivo di cura deve essere preservare 
la massima lunghezza intestinale possibile, di prevenire 
le infezioni e gli accessi venosi, molto frequenti nel primo 
anno, ma anche stabilizzare la funzione epatica e renale e 
di garantire l’omeostasi metabolica.”

Dopo il primo momento di gestione della fase acuta della 
malattia, il management si orienta verso un percorso de-
finito per il singolo paziente, unico nelle sue specificità 
e nei suoi obiettivi. Tra queste caratteristiche del mana-
gement occorre ricordare la necessità di massimizzare la 
compliance alle cure, garantire una nutrizione parentera-
le domiciliare di qualità, supportare la crescita, prevenire 
le complicanze croniche, come IFALD ma anche trombosi, 
malattie metaboliche dell’osso e stati carenziali, massi-
mizzare l’adattamento intestinale e assicurare una buona 
qualità di vita.

I marcatori della gravità  
della malattia circa min 7.11
Fra fattori prognostici favorevoli per lo svezzamento, la lun-
ghezza di intestino tenue (>10% dell’atteso) e del colon in 
transito è la più rilevante. La presenza della valvola ileo-
cecale, il colon in continuità e l’enterocolite necrotizzante 
come patologia di base sono quelle quotate sia nei diver-
si lavori sia in base alle evidenze. È oramai definito con 
certezza che l’alimentazione orale enterale, il programma 
multidisciplinare di riabilitazione, lo sviluppo o meno di 
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complicanze impattano altrettanto significativamente 
sulla prognosi, come ribadito anche nella pubblicazione di 
Venick [1] in cui gli autori precisano quando la SBS (sindro-
me dell’intestino corto) sia una malattia rara con un anda-
mento molto soggettivo e dove è necessario calarsi in modo 
personalizzato.

Non è corretto riferirsi solo ai centimetri di intestino, in 
quanto l’ileo, per le sue funzioni di assorbimento, ha un 
ruolo più significativo del digiuno; fondamentale è anche la 
valvola ileocecale, in quanto la sua presenza comporta an-
che la presenza dell’ileo terminale e il colon; questa valvola 
inoltre agisce da freno ileale e consente che la flora colica 
non risalga nel tenue, con tutte le conseguenze del caso, so-
prattutto a livello epatico. Il colon è chiaramente utile per-
ché a questo livello avviene l’assorbimento dell’acqua, degli 
elettroliti e degli acidi grassi a catena corta. La sua presenza 
rende possibile ridurre il fabbisogno infusionale.

Alcuni marcatori biochimici sono in grado di consentire 
la valutazione della funzione intestinale residua e defini-
re le possibilità di recupero. Tra questi il gold standard è il 
dosaggio plasmatico della citrullina, ma anche il GLP-2 po-
stprandiale superiore a 15 e l’apoliproteina A4.

Due anni fa è stato proposto, da gruppo canadese, uno sco-
re di valutazione della possibilità di svezzarsi dalla nutri-
zione parenterale. Nell’articolo pubblicato sul Journal of 
Parenteral and Enteral Nutrition (JPEN), Christina Belza e 
coll. hanno proposto degli score per identificare a gravità 
della malattia; i parametri presi in considerazione sono la 
percentuale di intestino corto (più del 50% in transito), cui 
è attribuito il valore di due punti, la presenza della valvola 
ileocecale (1 punto), la concentrazione di bilirubina supe-
riore a 30 µmol/L (2 punti) e la nutrizione enterale supe-
riore a 50% (3 punti), per un totale massimo di 8 punti che 
identifica le forme meno gravi [2].

In base al punteggio attribuito da questo score, è possibile 
stimare la probabilità di svezzamento dalla nutrizione pa-
renterale, possibilità che passa dal 25% nel caso di punteg-
gio grave (da 0 a 2) e che arriva quasi al 100% nelle forme 
più lievi (punteggio da 6 a 8).
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Very short e ultra-short bowel
Anche quando l’intestino è ultra corto, nei very e ultra short 
bowel, ci sono dei pazienti che possono essere svezzati e 
precisamente nei very short, quindi con intestino inferiore 
ai 35 centimentri, possono essere svezzati fino al 38% dei pa-
zienti ma anche negli ultra short bowel, quelli con meno di 
10 centimetri, una percentuale di circa il 10% riesce a svez-
zarsi. Sottolineiamo che anche la sopravvivenza in nutri-
zione parenterale con intestini così corti è veramente alta.

La sopravvivenza, ad esempio, di pazienti short bowel af-
ferenti al Regina Margherita è del 97% a 20 anni e lo svezza-
mento da parenterale dopo non si modifica più e si arriva 
al 37% di pazienti che rimangono in nutrizione parenterale. 
Questo è lo spazio dove bisogna ancora lavorare per ridurre 
le complicanze e migliorare la qualità della vita.
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La sindrome dell’intestino corto è una condizione che de-
termina malassorbimento in seguito alla resezione estesa 
dell’intestino tenue. Dopo la resezione vi è un periodo di 
adattamento intestinale e i pazienti restano dipendenti 
dalla nutrizione parenterale a lungo. Questa dipendenza 
può essere oggi diminuita grazie alla disponibilità e rimbor-
sabilità di teduglutide anche per i piccoli pazienti italiani. 
Ne ha parlato la dr.ssa Antonella Diamanti, dell’Ospedale 
pediatrico Bambino Gesù di Roma durante la ventottesima 
edizione del congresso SIGENP.

Subito dopo la resezione intestinale si verifica un proces-
so fisiologico, noto come adattamento intestinale, che fa sì 
che l’intestino superstite in qualche modo si adatti alla nuo-
va condizione e consente così di migliorare l’assorbimento 
intestinale; si verifica infatti l’allungamento dei villi inte-
stinali, l’ipertrofia delle cripte e l’inspessimento degli strati 
muscolari. Si osserva di conseguenza in molti pazienti, sul 
lungo termine, una riduzione graduale della necessità di ap-
porti tramite la nutrizione parenterale e un aumento della 
tolleranza agli apporti in nutrizione enterale e per via orale.

Uno studio francese pubblicato nel 2007 ha analizzato gli 
outcome a lungo termine in bambini che ricevevano nutri-
zione parenterale nel corso di 20 anni; in questo studio veni-
va dimostrato che il 61% dei pazienti con intestino corto riu-
scivano a rendersi autonomi dalla nutrizione parenterale [1]. 

Un recente studio retrospettivo ha riportato uno svezza-
mento dalla nutrizione parenterale del 62%, ma questa se-
conda casistica aveva un follow up meno esteso rispetto al 
precedente [2].

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
dr.ssa Antonella Diamanti 

Ospedale pediatrico Bambino Gesù, Roma
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“In base alla nostra esperienza [3] possiamo dire che, seb-
bene la lunghezza residua dell’intestino non sia l’unico fat-
tore da considerare, troviamo che il 25-30% dei pazienti con 
intestino residuo inferiore a 40 cm rimane dipendente long 
term dalla nutrizione parenterale”, ha dichiarato Diamanti.

È possibile quindi affermare che il 30-40 % dei pazienti con 
intestino corto rimangono dipendenti per molto tempo dal-
la nutrizione parenterale. Questa dipendenza comporta 
è collegata a numerosi rischi, come lo sviluppo di insuffi-
cienza intestinale associata a danno epatico (Ifald) o trom-
bosi venosa; in queste condizioni è difficile proseguire una 
nutrizione parenterale sicura.

Teduglutide, il primo farmaco 
per lo svezzamento dalla 
nutrizione parenterale

“L’avvento di farmaci che possano offrire una speranza ai 
pazienti di potersi rendere autonomi dalla nutrizione pa-
renterale è sicuramente un’acquisizione importante degli 
ultimi anni e abbiamo accolto questa novità con molto en-
tusiasmo” ha commentato Diamanti.

Un farmaco, per essere in grado di migliorare la potenziali-
tà dell’intestino residuo, deve essere in grado di esercitare 
un’attività di entero-trofismo e migliorare le performance 
nell’intestino residuo dopo la resezione. La teduglutide ha 
questa potenzialità; mima le azioni dell’ormone naturale, il 

Figura 1. Curva di Kaplan-Meier della probabilità di svezzamento da 
nutrizione parenterale in relazione alla lunghezza dell’intestino tenue 
rimanente
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peptide glucagone simile 2 (GLP 2), un peptide fisiologica-
mente presente nell’uomo, secreto dalle cellule L dell’inte-
stino. Il GLP-2 esercita un’ampia varietà di effetti sul tratto 
gastrointestinale ed è un mediatore chiave dell’adattamen-
to intestinale. È un ormone pleiotropico, con effetti trofici a 
livello dell’intestino, in grado di aumentare la capacità di-
gestiva e di assorbimento. Differisce dall’ormone naturale 
per la presenza di un diverso aminoacido in posizione 2 N 
terminale (l’alanina è sostituita da una glicina), una modi-
fica che conferisce resistenza alla degradazione in vivo da 
parte dell’enzima dipeptidil peptidasi IV (DPP IV), compor-
tando un aumento dell’emivita dai 7 minuti della molecola 
naturale a 2 ore nel farmaco.

La presenza di materiale indigerito, prevalentemente acidi 
grassi e carboidrati, a livello dell’ileo terminale rappresen-
ta lo stimolo sulle L-cellule della parte finale dell’ileo e del-
la prima porzione del colon alla produzione di GLP2; questo 
esercita, in acuto, delle funzioni sull’intestino; in particola-
re è responsabile della riduzione della motilità intestinale, 
dell’incremento del flusso mesenterico e di una diminuzio-
ne della secrezione gastrica, ma anche delle funzioni ente-
ro-trofiche subcroniche, funzioni che sono dimostrabili da 
una serie di prove sia dirette sia indirette. 

Diverse evidenze sono infatti disponibili per dimostrare 
l’effetto enterotrofico. Con questo obiettivo è stata studiata, 
per esempio, la quota di GLP2 presente durante la gravidan-
za. Nel secondo trimestre di gravidanza c’è una produzione 
maggiore di GLP2 rispetto al terzo trimestre; questo non è 
casuale, perché lo sviluppo dell’apparato digerente avviene 
prevalentemente nel secondo trimestre di gravidanza [4].

Inoltre, in un modello murino di resezione ileocolica è stato 
osservato che esiste una corrispondenza diretta tra quote 
di GLP2 circolante e lunghezza dei villi intestinali [5]. 

Una terza conferma è venuta da uno studio che ha valutato 
pazienti con intestino corto svezzati o meno dalla nutrizio-
ne parenterale; nei pazienti pediatrici svezzati dalla nutri-
zione parenterale, la quota circolante di GLP2 risulta signi-
ficativamente superiore rispetto a quella dei controlli e dei 
pazienti che rimangono in nutrizione parenterale [6].
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Autore 
(anno)

Boluda 
(2020)

Kokushis 
(2020)

Carter 
(2017)

N. pazienti 17 50 37
104  

trattamenti
Svezzamento  
alla NP

10 5 4 20%

Riduzione  
≥ 20% NP

15 31 29 72%

Riguardo l’utilizzo di teduglutide nella pratica clinica, tre 
sono gli studi pubblicati dai quali non è possibile prescin-
dere. Il lavoro di Boluda è uno studio di real life, mentre gli 
altri sono trial clinici [7-9].

Parte dei pazienti arruolati nello studio di Carter del 2017 
sono poi confluiti nello studio successivo di Kokoshis del 
2020 ed è un aspetto di cui occorre tenere conto quando si 
considera il numero di pazienti complessivi.

Dei 104 trattamenti, circa il 20% ha esitato in svezzamento 
dalla nutrizione parenterale mentre nel 72% dei casi si è os-
servata una riduzione di almeno il 20% degli apporti calori-
ci ed idrici da nutrizione parenterale, outcome principale 
condiviso in queste tre esperienze. 

In questi studi, le cause dell’intestino corto nella maggior 
parte dei pazienti erano la presenza di gastroschisi (33%), 
volvolo (31%), enterocolite necrotizzante (19%), atresie 
(13%) e la forma estesa di malattia di Hirshprung (4%).

Riguardo la sicurezza del trattamento, nessuno degli effetti 
avversi riportati ha portato alla sospensione della terapia; 
la maggior parte dei medici coinvolti nella gestione di que-
sti pazienti ha ritenuto che gli effetti avversi fossero dipen-
denti dalla patologia di base e non dal farmaco.

Autorizzazione al trattamento 
in età pediatrica e il Position 
Statement di Sigenp 
Nel gennaio del 2021, Aifa ha autorizzato l’utilizzo di tedu-
glutide a carico del SSN in età pediatrica, nello specifico 
per il trattamento di pazienti di 1 anno di età e oltre affetti 
da sindrome dell’intestino corto (SBS) che siano in condi-
zioni stabili dopo un periodo di adattamento dell’intestino 
a seguito dell’intervento. 

Tabella 1. Teduglutide: sintesi degli studi clinici.
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Questa autorizzazione ha comportato necessariamente 
una revisione delle dinamiche di gestione della patologia, 
per rivalutare le operatività attuali e la pratica migliore in 
relazione alle evidenze disponibili.

Sigenp ha realizzato un Position Statement riguardo l’uso 
di teduglutide nei bambini (Use of Teduglutide in children 
with intestinal failure: a Position Statement by the Network 
for Intestinal Failure of the Italian Society of Pediatric Ga-
stroenterology, Hepatology and Nutrition - Sigenp).

Obiettivo di questa consensus è stata trovare risposte ai se-
guenti quesiti:
•	 Quali pazienti sono candidabili a tale terapia? 
•	 Quando avviare il trattamento? 
•	 Quale è la modalità di management migliore?
•	 Quale schedula di monitoraggio applicare? 

“In particolare, durante la stesura del Position Statement, 
la discussione si è incentrata soprattutto su due diverse te-
matiche che saranno probabilmente oggetto di discussione 
e di successive revisioni. La prima controversia riguarda 
l’età di avvio della terapia; è utile ricordare che, come pri-
ma abbiamo accennato, la grossa quota dell’adattamento 
intestinale avviene nel paziente pediatrico e si conclude 

Author Bolouda Kokoschis Carter

Adverse events (% pt) 2 (12%) 240 (98%) 113 (100%)

Severe (TSEAE) 2/17 (12%) 14/50 (28%) 11/37 (30%)

Systemic TSEAE 
(19,2%)

0 Pyrexia 11

Pyrexia 4 
Pancytopenia 1 

Fatigue 1 
Irritability 1 

Anaphylactic reaction 1 
Rash 1

CVC related TSEAE 
(19,2%) 0

Device breakage 4 
Device related infection 4 
Catheter site infection 3

Central line infection 5 
CVC related complication 3 

Catheter sepsi 1

Respiratory TSEAE 
(13,4%) 0

Influenza 4 
URTI 4 

Viral infection 2

Parainfluenza virus infection 2 
Influenza 1 

Rhinovirus infection 1

Metabolic TSEAE 
(12,5%)

Cardiac decompenation 1
Dehydrataion 4 
Hypocaliemia 2 

Metabolic acidosis 2

Increased creatinina 1 
Dehydrataion 4 

Depressed level of consciou-
sness 1 

Hypovolemic shock 1

Gastrointestinal TSEAE 
(3,8%) Cholecystitis 1

Abdominal distension 1 
Frequent bowel movement 1 

Hematochezia 1

Other TSEAE 0 0 Grand mal convulsion 1

Legend of table, ND: not determined; N°: number; pts: patients; TSEAE: treatment emergent serious adverse events; URTI: upper 
respoiratory tract infections. CVC: cenytral venous catheter.

Tabella 2. Eventi avversi riportati negli studi clinici.
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a 3-4 anni; potremmo quindi pensare di supportare con la 
terapia i pazienti che hanno concluso le loro capacità di 
adattamento e avviare il trattamento dai tre o quattro anni. 
In alternativa, però, si può ipotizzare di inserirci nel proces-
so di adattamento precoce, fisiologico, quello che avviene 
sicuramente nei primissimi anni di vita per ottenere un 
iper-adattamento” ha commentato Diamanti. 

In considerazione del fatto che le evidenze non sono anco-
ra così rilevanti, al momento l’opinione espressa è di candi-
dare alla terapia con teduglutide i pazienti che abbiano in 
qualche maniera concluso le proprie possibilità di adatta-
mento fisiologico, o spontaneo, o naturale. È chiaramente 
comprensibile come questa opinione possa essere rivista 
alla luce di nuove evidenze di letteratura. 

“Al momento le evidenze disponibili sono relative a pazien-
ti relativamente grandi e, per un discorso di sicurezza e di 
efficacia, probabilmente conviene aspettare che l’intestino 
inizi spontaneamente l’adattamento. Probabilmente, nel 
tempo, migliorando la maneggevolezza del farmaco e au-
mentando l’esperienza su pazienti di età superiore all’anno, 
potremmo pensare di utilizzare questo farmaco per stimo-
lare l’iper-adattamento anche più precocemente, in modo 
da prevenire le complicanze” ha commentato Diamanti. 

Il secondo punto oggetto di discussione è stato l’introdu-
zione del monitoraggio endoscopico, previsto a cadenza 
annuale per la volontà di identificare precocemente le 
patologie degenerative potenzialmente inducibili a causa 
dell’effetto trofico dell’analogo di GLP2.

Figura 2. Rappresentazione schematica dell’adattamento intestinale.
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“Al tal riguardo bisogna tenere presente che la quota circo-
lante di GLP2 è più elevata nei pazienti adattati, sia rispetto 
ai controlli, sia ai pazienti non adattati; è quindi possibile 
affermare che il paziente, che in modo fisiologico si adat-
ta e raggiunge un’autonomia, presenta livelli di GLP2 cir-
colanti più elevati; questo significa che molti dei pazienti 
che hanno raggiunto un adattamento sono stati comunque 
esposti nella loro vita a livelli alti di GLP2; non sono state 
mai segnalate però, sia in età pediatrica, sia nell’adulto, 
patologie degenerative in pazienti con esiti di resezione in-
testinale anche in età avanzata. Questa considerazione do-
vrebbe rassicurare e tranquillizzare circa l’impiego a lungo 
termine di questo farmaco” ha aggiunto Diamanti.

Take home message
La teduglutide è dotata di potenzialità entero-trofiche e 
quindi è molto promettente nella gestione di pazienti con 
esiti di resezione intestinale. 

Complessivamente un quinto dei pazienti trattati ha ac-
quisito l’autonomia intestinale e più del 70% ha ridotto nel 
tempo la dipendenza alla nutrizione parenterale. 

I pazienti a maggior rischio di dipendenza long term da nu-
trizione parenterale, così come quelli che, anche se non di-
pendenti long term, sono affetti da serie complicanze quali 
la Ifald o le trombosi venose, dovrebbero rappresentare al 
momento i principali candidati a tale trattamento. 

Durante il trattamento, periodici challenge di sospensione 
possono essere utili per testare i risultati e per modulare la 
durata della terapia.
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 Epatopatia associata 
 ad insufficienza intestinale, 
 una grave complicanza 
 della sindrome 
 dell’intestino corto 
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Non c’è una definizione ufficiale e univoca dell’epatopatia 
associata ad insufficienza intestinale (IFALD), principal-
mente per il fatto che non è facile caratterizzare questa 
malattia. È stata in generale definita come “qualsiasi anor-
malità dei test di funzione epatica conseguenti all’insuffi-
cienza intestinale”. Ovviamente nel processo diagnostico 
bisogna escludere altre cause di epatopatia, come bisogna 
prestare attenzione al fatto che la colestasi si può svilup-
pare anche in soggetti in nutrizione parenterale ma che 
non hanno insufficienza intestinale. Di questa grave com-
plicanza della sindrome dell’intestino corto ne ha parlato 
il dr. Lorenzo D’Antiga - Pediatra - Ospedale Papa Giovanni 
XXIII – Bergamo in occasione del congresso SIGENP 2021.

L’IFALD è una malattia grave, che può progredire verso la 
cirrosi biliare ed è un’indicazione al trapianto di intestino. 

“La letteratura principale di riferimento è il position paper 
dell’Espghan Working Group, documento fondamentale per 
i suggerimenti che fornisce per la diagnosi e la gestione di 
questa malattia (1); nel nostro centro, abbiamo approfondi-
to il tema anche con altri studi” ha dichiarato il dr D’Antiga.

Epatopatia  
e nutrizione parenterale
La malattia epatica può essere presente anche in pazienti 
in nutrizione parenterale ma che non presentano un’insuf-
ficienza intestinale; ne è un esempio è la Parenteral Nutri-
tion Associated Choleastasis (Pnac), la malattia epatica 
che riguarda il neonato prematuro che, per motivi legati 

CLICCA E GUARDA IL VIDEO
Dr. Lorenzo D’Antiga 

Pediatra - Ospedale Papa Giovanni XXIII - Bergamo
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alla sua condizione, non riesce ad alimentarsi normalmen-
te per via enterale; è possibile in questo caso trattare il 
paziente come se si trovasse in una condizione di tempo-
ranea insufficienza intestinale, che richiede la nutrizione 
parenterale e che può sviluppare facilmente una malattia 
epatica, anche a causa della immaturità dell’intestino.

Un’altra condizione è la Parenteral Nutrition Associated 
Liver Disease (Pnald), una malattia del fegato che può in-
teressare qualsiasi paziente in nutrizione parenterale a 
lungo termine, indipendentemente dalla motivazione che 
ha portato alla nutrizione parenterale, sia essa causata 
dall’intestino corto sia da altre patologie.

Per quanto riguarda l’IFALD, essa è una malattia epatica 
multifattoriale. Il danno epatico è promosso da numerosi 
fattori e altrettanti sono in grado di garantire una sorta di 
epatoprotezione. 

Responsabile di danno epatico è in primo luogo l’immatu-
rità del fegato, problema che si verifica soprattutto nelle 
prime settimane di vita, specialmente in caso di prematu-
rità, e in generale durante tutto il primo anno di vita; altri 
fattori sono la sepsi, l’enterocolite necrotizzante, un ridotto 
circolo enteroepatico, che coinvolge soprattutto i sali bilia-
ri, ma anche il digiuno, la stasi intestinale, connessa alla 
dilatazione e alla dismotilità, la nutrizione parenterale in 
continuo e la presenza di fitosteroli nelle soluzioni lipidi-
che utilizzate nell’alimentazione stessa (2).

Fattori protettivi sono la nutrizione orale ed enterale preco-
ci, il bilanciamento fra calorie e micronutrienti, il corretto 
apporto di aminoacidi. È sicuramente utile la ciclizzazione 
della nutrizione parenterale e l’utilizzo di soluzioni lipidi-
che a basso contenuto di fitosteroli ed elevato apporto di 
α-tocoferolo (2).

La prematurità  
e il rischio di IFALD

Nell’IFALD la prematurità si associa all’immaturità epati-
ca. È noto che nel bambino prematuro o nel neonato, esi-
ste fisiologicamente un’immaturità che è una condizione 
di relativa colestasi fisiologica, con riduzione degli acidi 
biliari circolanti. Il digiuno non consente una corretta sti-
molazione ormonale e contribuisce a ridurre ulteriormente 
il ricircolo degli acidi biliari. 
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Discorso analogo vale per la sepsi; è assodato che, con l’in-
fiammazione epatica, si ha un’inibizione della secrezione 
biliare. 

Gioca infine un ruolo anche la perossidazione dei lipidi 
somministrati con la nutrizione parenterale. Tutti questi 
fattori, insieme ad altri composti tossici della nutrizione 
parenterale, contribuiscono alla riduzione del pool degli 
acidi biliari circolanti e di conseguenza a un ridotto pote-
re coleretico della bile; questa condizione porta a colestasi 
cronica e, alla fine, a una cirrosi biliare.

Uno dei fattori importanti nei processi di tossicità epatica 
è l’età del paziente, in particolare l’immaturità del neona-
to. Uno studio di Kearns e coll. analizza diverse modifiche 
nell’attività dei citocromi; un’attività enzimatica paragona-

Figura 1. Modifiche delle principali funzioni gastrointestinali dalla nascita all’età adulta. Da Kearns et al.
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bile a quella dell’adulto si osserva solo dopo il compimento 
del primo anno. Nei primi mesi di vita l’attività enzimati-
ca epatica è ridotta mediamente del 50%, fino anche a tre 
mesi; questo interferisce con la resilienza del fegato (4).

Altri fattori di rischio

Un altro fattore importante è l’intestino corto dilatato. La di-
latazione intestinale è un fattore molto importante perché 
i nutrienti, quando raggiungono un segmento dilatato, ri-
stagnano; il ristagno causa una sovracrescita batterica con 
produzione di endotossine, conseguente flogosi intestinale 
locale e traslocazione; queste condizioni portano a una flo-
gosi epatica e, a lungo termine, a colestasi con cirrosi biliare.

Ciò accade perché le endotossine vanno ad attivare le Cel-
lule di Kupfer con secrezione di NFkB e di TNFα, citochi-
na proinfiammatoria. A questi fattori si aggiunge l’effetto 
dell’ossidazione che causa un ulteriore danno epatico. 
Questo processo è favorito dalla presenza di zuccheri indi-
geriti, dal malassorbimento, dall’iperalimentazione, dalla 
dismobilità e dalla dilatazione intestinale.

La sepsi da batteri Gram negativi è uno dei fattori più im-
portanti nell’IFALD. Sono stati condotti studi applicando 
un modello murino di tossicità; l’infusione di lipidi di soia 
attraverso un catetere venoso centrale determina un danno 
intestinale con un incremento della permeabilità e la pro-
duzione di tossine lipopolisaccaridiche, l’attivazione dei 
macrofagi che attraverso la secrezione di interleuchina 1B 
portano a una riduzione dell’escrezione biliare e anche una 
riduzione della produzione di sali biliari, con un effetto sul 
recettore nucleare degli acidi biliari (Farnesoid X Receptor, 
FXR) (5,6).

Tipologia e quantità di lipidi

La somministrazione dei lipidi deve tenere conto dell’età 
e della presenza di epatopatia; non può comunque essere 
somministrata a dosaggi superiore a 3g/kg/die e a una ve-
locità inferiore a 200 g/kg/ora. È anche importante ciclizza-
re la nutrizione parenterale sia per i lipidi sia per l’apporto 
glucidico ed evitare la perossidazione lipidica.

I lipidi derivati esclusivamente della soia non hanno un 
profilo ideale per prevenire la malattia epatica, a differenza 
di quelli che derivano dall’olio di pesce. Al di là della scel-

37



ta della dose e della tipologia, dobbiamo sempre conside-
rare che, in presenza di un’epatopatia, è necessario ridurre 
l’apporto di lipidi, in particolare nel paziente che presenti 
una bilirubina elevata, ≥30 microM, una quota piastrinica 
inferiore alle 100.000 unità/mm3 o un’infezione batterica 
in corso (2).

È importante utilizzare lipidi di qualità e occorre prestare 
attenzione alla diversa composizione esistente nei prodot-
ti in commercio, anche per quanto riguarda la presenza di 
fitosteroli, sostanze tossiche per il fegato, e di alfa-tocofe-
rolo, la vitamina E, che è invece un antiossidante con un 
valore protettivo importante. 

È importante la presenza di un bilanciamento della quan-
tità di acidi grassi, soprattutto di quelli essenziali. “Non 
dovremmo utilizzare lipidi con un elevato contenuto di fi-
tosteroli, come quelli derivati dalla soia o anche, in parte, 
derivati dall’olio d’oliva; vogliamo invece lipidi ricchi di al-
fa-tocoferolo e che abbiano una quantità elevata di omega 
3 e che non siano privi di acidi grassi essenziali. In generale 
il suggerimento è di utilizzare una miscela in cui questi fat-
tori siano bilanciati” ha commentato D’Antiga.

Lipidi: qualità

Product  
Manufacter

Intralipid® 
Fresenius 

Kabi*

Liposyn® II 
Hospira

Lipofundin® 
MCT/LCT  
B. Braun

SMOFlipid® 
Fresenius 

Kabi

ClinOleic 
Baxter

Omegaven® 
Fresenious 

Kabi

Oil source, %

  Soybean 100 50 50 30 20 0

  Safflower 0 50 0 0 0 0

  Coconut (MCT) 0 0 50 30 0 0

  Olive 0 0 0 25 80 0

  Fish 0 0 0 15 0 100

Phytosterols, mg/L 348±33 383 NP 47,6 327±8 0

α-Tocopherol, mg/L 38 NP 100 200 32 150-296

Fat composition, g

  Palmitic (16:0) 1 0,88 0,55 0,9 0,65 0,25-1

  Stearic (18:0) 0,4 0,32 0,2 0,33 0,175 0,05-0,2

  Oleic (18:1) 2,6 1,82 1,16 2,8 2,83 0,6-1,3

  Linoleic (18:2) 5 6,54 2,66 2,85 0,86 0,1-0,7

  α-Linoleic (18:3) 0,9 0,39 0,1 0,275 0,115 <0,2

  EPA (20:5) 0 0 0 0,25 0 1,28-2,82

  Arachidonic (20:4) 0 0 0 0,05 0,025 0,1-0,4

  DHA (22:5) 0 0 0 0,05 0 1,44-3,09

Data as provided by manufactures. EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; LCT, long-chain triglyceride; MCT, 
medium-chain trigyceride; NP, not provided. 
* Distributor for Germany: Baxter.

Tabella 1 Confronto tra emulsioni lipidiche per uso parenterale. Per 10 g/100 mL.
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La quantità di lipidi somministrati correla con il rischio 
di colestasi; aumentando la quantità di lipidi, aumenta la 
colestasi; se ne riduce la quantità, la colestasi ne ha bene-
ficio. Il problema è ovviamente bilanciare la necessità di 
epatoprotezione con quella di fornire calorie sufficienti 
alla crescita. 

La ciclizzazione dell’infusione

La ciclizzazione dell’infusione è importante. Si è osserva-
to che la ciclizzazione tende a proteggere i pazienti da una 
malattia epatica anche quando sottoposti a nutrizione pa-
renterale; infatti, se si osservano i pazienti che hanno ci-
clizzato la nutrizione parenterale, si può notare che, dopo 
la ciclizzazione, c’è un relativo controllo o un miglioramen-
to della colestasi. La ciclizzazione è quindi raccomandata 
ai pazienti stabili, soprattutto in caso di nutrizione domici-
liare. Un problema è mantenere anche un adeguato apporto 
di glucosio perché, in età molto precoce, nei primi mesi di 
vita, il paziente non tollera una interruzione dell’apporto 
glucidico (1).

La modulazione della velocità di infusione previene la se-
crezione sbilanciata di insulina e glucagone, che contribu-
iscono al danno epatico, alla steatosi e all’epatopatia asso-
ciata in generale all’insufficienza intestinale. In genere si 
suggerisce la ciclizzazione iniziando e terminando la som-
ministrazione gradualmente (8).
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L’esperienza bergamasca 
nel trapianto intestinale

“A Bergamo abbiamo la disponibilità del trapianto di intesti-
no; li abbiamo fatti ma il nostro compito però è cercare di evi-
tarli. Metto in luce che l’insufficienza epatica dovuta a una 
epatopatia associata all’insufficienza intestinale è una co-
mune indicazione al trapianto dell’intestino e anche al tra-
pianto combinato di fegato e intestino; questo per segnalare 
come la malattia epatica abbia un impatto forte sull’outco-
me dell’insufficienza intestinale” ha commentato D’Antiga. 

La prevenzione

Migliorare l’assorbimento intestinale, ridurre la dipenden-
za dalla nutrizione parenterale e in generale ottenere una 
maggiore autonomia intestinale nel paziente favorisce la 
prevenzione o il trattamento della epatopatia da nutrizione 
parenterale. 

“È possibile, anche se non ci sono studi a riguardo, che gli 
analoghi di GLP2 come teduglutide possano avere un effet-
to benefico nel paziente con insufficienza intestinale con 
un meccanismo indiretto. Dobbiamo però tener presente 
che l’insufficienza intestinale e l’adattamento, così come la 
malattia epatica, si sviluppano soprattutto dal primo anno 
di vita. È in questo arco di tempo che ci si gioca di più la pro-
spettiva finale di questi pazienti. Secondo me, non bisogna 
aspettare dopo il primo anno di vita, ma bisogna spingere 
l’adattamento. Siccome al momento la teduglutide non ha 
un’indicazione nel primo anno di vita, alla fine, un effetto 
diretto sulla prevenzione e un miglioramento della malat-
tia epatica non lo possiamo immaginare; possiamo solo 
ipotizzare un effetto indiretto, quando il paziente è più o 
meno è già adattato” ha concluso D’Antiga. 

Conclusioni

In conclusione, la IFALD ha una genesi multifattoriale. È 
fondamentale prevenire le complicanze dell’insufficienza 
intestinale che causano IFALD in quanto è difficile fare re-
gredire questa patologia una volta che si è instaurata. 

È fondamentale l’esperienza del centro nella gestione del 
paziente e l’approccio multidisciplinare, perché devono es-
sere messe in campo molte competenze diverse. 
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Quando ci sono segni precoci di IFALD è importante inviare 
il paziente a un centro esperto in riabilitazione intestinale, 
considerando che gli aspetti medici non possono prescin-
dere da quelli chirurgici.
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 Atresia esofagea, 
 più del 95% dei bambini 
 sopravvive ma alcuni 
 problemi restano a vita 
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L’atresia esofagea è una malattia che non riguarda più 
solo il mondo pediatrico considerato che con una gestione 
multidisciplinare della disfagia e di altre problematiche 
i pazienti oggi sopravvivono in oltre il 95% dei casi. Se ne 
è parlato durante la ventottesima edizione del congresso 
SIGENP con la relazione “Atresia esofagea e disturbi ae-
ro-digestivi” di Frederic Gottrand della facoltà di Medicina 
dell’Università di Lille.

L’atresia esofagea (EA) è un’incompleta formazione dell’e-
sofago, è un’anomalia congenita della separazione tra eso-
fago e trachea.

I neonati con EA non riescono ad ingoiare la saliva e pre-
sentano una salivazione eccessiva che richiede aspirazio-
ni ripetute. 

Il 50% dei pazienti presenta altre anomalie, la maggior parte 
delle quali rientra nell’associazione VACTERL (difetti ver-
tebrali, anorettali, cardiaci, tracheo-esofagei, renali e degli 
arti). Nell’86% dei casi, è presente una fistola tracheo-esofa-
gea distale, nel 7% non si riscontra alcuna fistola, mentre il 
4% dei pazienti presenta una fistola tracheo-esofagea senza 
atresia. Gli altri pazienti presentano atresia esofagea asso-
ciata a fistola prossimale, prossimale e distale, o tracheo-e-
sogagea.

Il trattamento dei pazienti con disturbi di atresia esofagea 
richiede l’intervento di un team multidisciplinare perché 
in genere non c’è mai un singolo problema. Possono insor-
gere diverse complicazioni ed essere presenti delle malfor-
mazioni e per tale motivo questi pazienti hanno bisogno 
anche di un lungo follow-up.

L’atresia esofagea è la malformazione più frequente del trat-
to gastro-intestinale con una incidenza di 1:2.500-1:3.500; 
la sopravvivenza è migliorata nettamente negli anni pas-
sando dal 33-50% degli anni 1941-1969 fino al 95% e supe-
riore di oggi. Questi dati riguardano tutti gli ospedali, non 
solo centri specializzati.

Non è più solo un problema di chirurgia neonatale ma un 
problema che riguarda tutta la vita della persona perché bi-
sogna anche considerare possibili problematiche a livello 
respiratorio, renale e gastro-intestinali nel corso della vita.

I disturbi dell’alimentazione sono molto frequenti nei bam-
bini con atresia esofagea ed hanno inizio nella vita fetale 
durante la quale i feti vomitano all’interno dell’utero.
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Alla nascita si osserva la mancanza della prima positiva 
esperienza della suzione, purtroppo i neonati vengono in-
tubati e spesso provano anche dolore provocato dalle lesio-
ni gastriche e dalle malformazioni. In alcuni casi è neces-
sario arrivare alla ventilazione meccanica. In molti casi è 
difficile introdurre alimenti solidi e tra le conseguenze più 
gravi vi è l’esofagite eosinofila.

Uno studio multicentrico francese, in cui sono stati coin-
volti 24 ospedali per un totale di 146 bambini tra gli 1 e i 3 
anni, ha evidenziato che i disturbi dell’alimentazione sono 
molto frequenti e riguardano il 42% dei pazienti con atresia 
esofagea.

Sono stati pubblicati diversi studi sulla disfagia ed altri di-
sturbi in pazienti adulti che hanno mostrato come le pro-
blematiche più rilevanti presenti per tutta la vita, oltre alla 
disfagia, sono reflusso gastroesofageo, esofagite endoscopi-
ca ed istologica ed esofago di Barrett’s.

Le cause della disfagia sono multifattoriali; sicuramente 
la dismotilità è uno dei motivi principali perché non esiste 
una peristalsi progressiva, il trasporto del bolo non è effi-
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cace e non esiste coordinazione nella peristalsi. Tutto ciò 
si traduce in una ridotta clearance. Altre cause sono la ste-
nosi delle strutture, l’esofagite eosinofila, l’ostruzione eso-
fagea. Anche l’aspirazione gastrica ha la sua importanza 
anche nel causare polmonite ab ingestis.

Le linee guida internazionali ESPGHAN-NASPGHAN di cin-
que anni fa hanno evidenziato come la disfagia va sospet-
tata in pazienti con EA che presentano avversione al cibo, 
difficoltà nella deglutizione, tosse, vomito (statement 14). 
Molti pazienti si sono adattati a questi sintomi e li consi-
derano come problemi minori. Sono stati riportati cambia-
menti nelle abitudini alimentari in più del 73% dei pazienti 
con disfagia.

Le linee guida precisano anche che è necessario analizzare 
maggiormente il paziente disfagico sintomatico attraverso 
analisi con contrasto del tratto GI alto ed esofagoscopia con 
biopsia (statement 15). 

Oggi sono disponibili diversi device endoscopici per crea-
re il mucosal bridge per migliorare la deglutizione mentre i 
manometri esofagei nei pazienti con disfagia hanno il com-
pito di caratterizzare i pattern di motilità esofagea; l’impat-
to sull’outcome clinico non è ancora stato determinato.

Per gestire la disfagia ci sono differenti modalità che vanno 
dall’adattamento alimentare, al trattamento dell’esofagite, 
ai procinetici, mucosal bridge, chirurgia riparatoria, sosti-
tuzione dell’esofago, alimentazione con sondino gastrico.

In conclusione, oggi ci sono grandi potenzialità sia nella ri-
cerca che nella clinica dell’atresia esofagea che non è più 
una malattia solo pediatrica ed è quindi importante miglio-
rare anche la transizione dal bambino all’adulto.
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Highlights della relazione del Prof. Sergio Abrignani, dell’I-
stituto Nazionale Genetica Molecolare “Romeo e Giulietta 
Invernizzi” - Milano, professore ordinario di Patologia Gene-
rale dell’Università degli Studi di Milano, membro del CTS.

Sebbene non siano ancora disponibili dati riguardo l’effica-
cia della vaccinazione nei bambini al di sotto dei 12 anni, 
“rumor straordinari dicono che anche nel bambino, come 
nell’adolescente, dovrebbe esserci un’efficacia prossima al 
100%” afferma il Prof. Abrignani “e le vaccinazioni sono lo 
strumento medico più efficace che la medicina abbia mai 
sviluppato”.

Le vaccinazioni sono infatti farmaci con efficacia supe-
riore al 90%, spesso prossima al 100%, come nel vaso dei 
vaccini contro poliomielite, difterite, morbillo, rosolia e 
parotite, che hanno tutti un’efficacia almeno del 99%. Nel 
mondo occidentale e fino al 2020, in tutti i vaccini svilup-
pati l’antigene è stato costruito in laboratorio, sia che fosse 
un antigene, o un virus inattivato o attenuato, ma per avere 
a disposizione il vaccino contro COVID-19 in tempi rapidi 
sono stati generati vaccini in cui la proteina che attiva il 
sistema immunitario è prodotta dalle nostre stesse cellu-
le; ciò avviene trasmettendo l’informazione genetica col 
vaccino, tramite vettori virali o mRNA. Questa nuova tec-
nologia ha consentito di abbreviare moltissimo i tempi di 
sviluppo della ricerca preclinica. 

In India e Cina sono stati comunque prodotti vaccini con-
tro il Sars-Cov2 basati su vecchie tecnologie, vaccini attual-
mente non usati in Europa. Anche il vaccino sviluppato da 
NovaVax, U.S.A., è basato su una tecnologia consolidata, 
quella delle proteine ricombinanti formulate con un adiu-
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vante; vanta un’ottima efficacia ed è atteso in Europa in au-
tunno.

I vaccini devono stimolare sia l’immunità innata, che coin-
volge le cellule del complemento, natural killer, fagociti, 
macrofagi immunociti e in generale il meccanismo dell’in-
fiammazione ed è caratterizzata dalla sua velocità di azio-
ne, sia la risposta immunitaria adattativa, fornita da linfo-
citi T e B che hanno la caratteristica di avere dei recettori 
antigene specifici, che però hanno bisogno di settimane 
per attivarsi.

Un vaccino contro Sars-Cov2 deve attivare entrambi i tipi 
di immunità per proteggere sia dalla malattia sia dall’infe-
zione, risposta fondamentale per limitare la circolazione 
del virus e raggiugere l’immunità di gruppo.

L’infezione da Sars-Cov-2

Il ceppo Sars-Cov2 di Wuhan era moderatamente infettivo, 
con R0 di 2,5 (R0 indica quanti esseri umani vengono infet-
tati da un infetto); la variante alfa aveva R0 pari a 4 
e la variante delta, oggi dominante nel mon-
do occidentale, ha R0 pari a 8, contagiosità 
paragonabile a quella del morbillo. “Ciò vuol 
dire che se entra in una stanza un 
infettato è probabilissimo che 
si infetti qualcuno nella stanza 
mentre col ceppo originale era 
un po’ più difficile” commen-
ta al riguardo Abrignani.

Il decorso della malattia 
è caratterizzato da una 
fase iniziale virus-di-
pendente che, grazie alla 
risposta immunitaria 
adattativa, si risolve nel-
la stragrande maggioran-
za delle infezioni in poche 
settimane.

Le complicanze più severe 
dell’infezione sono associate 
a una risposta immunitaria in-
nata eccessiva, che porta alla tem-
pesta citochinica e ai conseguenti 
danno d’organo. In questo caso la risposta 
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immunitaria non è più dipendente dall’infezione ed è il 
motivo per cui non è utile somministrare anticorpi mono-
clonali ai pazienti con complicanze severe, che sono tratta-
ti invece con terapie sintomatiche, anticoagulanti, per con-
trastare la componente di trombosi diffusa, e alte dosi di 
cortisone nel momento in cui i pazienti iniziano a desatu-
rare. Si utilizzano anche l’anti IL-1, e anakinra. Gli antivirali 
e gli anticorpi neutralizzanti hanno quindi un’indicazione 
solo nella fase iniziale della malattia nei soggetti ad alto ri-
schio di complicanze.

Fortunatamente, per Sars-Cov2 non è stata riscontrata la 
cronicizzazione dell’infezione; questa si risolve in circa il 
99% dei casi in 2-6 settimane e si stima che la letalità a li-
vello mondiale sia inferiore all’1% dei sintomatici; è, infine, 
un’infezione che preserva normalmente i pazienti in età 
pediatrica.

Lo sviluppo dei vaccini

I tempi di sviluppo dei vaccini Sars-Cov2 sono stati ecce-
zionali grazie agli sforzi umani a alle risorse finanziare 
impiegate. Se il 10 gennaio 2020 è stata conosciuta la se-
quenza del virus, il gene sintetico è stato sviluppato in 1-2 
settimane per i vaccini a mRNA, in 3-4 settimane per i vac-
cini a vettori virali e in 3 mesi per i vaccini a base di protei-
ne ricombinanti con adiuvanti. In soli 2-6 mesi questi vac-
cini sono entrati in sperimentazione clinica.

Ciò è stato possibile perché lo sviluppo non è stato condot-
to, come di consueto, in modo sequenziale ma in parallelo; 
parallelizzare tutte le fasi di sviluppo, dalle precliniche alle 
cliniche, è un approccio ad alto rischio finanziario, in quan-
to il fallimento di una qualsiasi fase compromette l’intero 
progetto. Comunemente il rischio finanziario viene ridotto 
con l’approccio sequenziale, ovvero avviando una nuova 
fase di sviluppo e i relativi finanziamenti solo quando la 
precedente ha dato esito positivo.

Le aziende produttrici dei vaccini sono state indotte e fi-
nanziate dai governi a procedere in parallelo nello sviluppo 
e nel contempo le agenzie regolatorie sono state impegna-
te nel “rolling review”, ovvero a verificare tutti i dati man 
mano che venivano disponibili e non sul file registrativo 
finale, come avviene di consueto. I primi vaccini sono arri-
vati in 9 mesi anziché i consueti 7-8 anni, pur senza trascu-
rare alcun aspetto riguardante la sicurezza d’impiego.
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Il numero di dosi 
da somministrare

La terza somministrazione di un vaccino è comportamento 
assodato per tutte le vaccinazioni che non siano a base di 
virus vivi attenuanti. Le prime 2 dosi, ravvicinate, servono 
per innescare la risposta immunitaria e la terza, comune-
mente a 6, 8 o 12 mesi dalla prima, per stimolare la memo-
ria immunologica ed è una regola nelle vaccinazioni. “Gli 
attuali vaccini per COVID-19 sono stati sviluppati con som-
ministrazione a 2 due dosi perché se avessimo aspettato di 
fare uno studio di fase III con terza dose da 6 a 10 mesi dalla 
prima, oggi saremmo ancora a valutare i dati e non avrem-
mo avviato la campagna vaccinale” ha commentato Abri-
gnani.

In fase di esplosione pandemica, come ci si è ritrovati 
nell’inverno passato, sono state favorite le 2 dosi ravvicina-
te per “addomesticare” il corso dell’infezione; è stata una 
cosa opportuna, supportata dai dati epidemiologici e dal 
fatto che le varianti si sviluppano in popolazioni o in sog-
getti non vaccinati.

L’efficacia del vaccino a mRNA contro la variante delta ri-
mane superiore al 90% per la protezione da morte ma la 
protezione cala di circa 1/3 nei confronti della protezione 
contro la malattia sintomatica o asintomatica in chi ha 
avuto 2 dosi; questo è il motivo per cui si è deciso di ricorre-
re alla terza dose.

Age Population (%) Severe cases (%)
Severe case 

risk
Efficacy

% Not Vax
% Fully 

Vax
% Not Vax

% Fully 
Vax

Ratio w/30-39 
UnVax

Vs. severe 
disease

12-15 62,1 29,9 0,30 0,00 1/20x 100%

16-19 21,9 73,5 1,60 0,00 1/4x 100%

20-29 20,5 76,2 1,50 0,00 1/4x 100%

30-39 16,2 80,9 6,20 0,20 1 96,8%

40-49 13,2 84,4 16,50 1,00 2,7x 93,9%

50-59 10,0 88,0 40,20 2,90 6,5x 92,8%

60-69 8,8 89,8 76,6 8,70 12,4x 88,7%

70-79 4,2 94,6 190,10 19,80 30,7x 89,6%

80-89 5,6 92,6 252,30 47,90 40,7x 81,1%

90+ 6,1 90,5 510,90 38,60 82,4x 92,4%

Tabella 1 Conseguenze del Covid per fasce d’età.
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Riferendosi a dati comunicati dal ministero della salu-
te israeliana, Abrignani riporta che “su 150 mila soggetti 
che hanno ricevuto la terza dose, entro 15 giorni dalla ter-
za dose, la protezione è ritornata a un livello di efficacia 
dell’86%”, precisando che il dato è riferito alla protezione 
dalla malattia.

Di fatto, sono state riscontrate 37 infezioni fra circa 150.000 
vaccinati che hanno ricevuto 3 dosi contro i 1064 infettati 
dei circa 676.000 vaccinati con solo 2 dosi; è un chiaro dato 
di efficacia della terza dose, soprattutto considerando che 
la variante delta espone le vie aeree superiori a una carica 
virale 1000 volte superiore rispetto al ceppo originario.

C’è accordo nella comunità scientifica sullo schema di 
somministrazione a 0, 1 e 8 mesi, con un eventuale richia-
mo a 5-10 anni come, ad esempio, accade per il vaccino per 
l’epatite B e si ritiene plausibile che dopo la terza dose non 
ci sia un declino dell’immunità come si verifica dopo la se-
conda somministrazione; la correttezza di questa assun-
zione sarà confermata nel giro dei prossimi mesi. 

Conclusioni

L’alternativa alla vaccinazione è non vaccinare e il rischio 
di essere ospedalizzati in seguito all’infezione da Sars-Cov2 
è 17 volte maggiore per i non vaccinati; inoltre, i dati di ef-
ficacia dei vaccini nei confronti della malattia severa sono 
straordinari e trasversali fra le varie fasce di età, dai 12 anni 
agli ultranovantenni.
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Università di Roma

CLICCA E  
GUARDA IL VIDEO

CLICCA E  
GUARDA IL VIDEO

prof. Salvatore Cucchiara 
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 di Pediatria presso Sapienza 
Università di Roma

CLICCA E  
GUARDA IL VIDEO

prof. Salvatore Oliva 
Unità di Gastroenterologia 

Pediatrica-Dipartimento Materno 
Infantile e Scienze Urologiche, 
Sapienza Università di Roma-

Policlinico Umberto I

CLICCA E  
GUARDA IL VIDEO

dott Angelo Di Giorgio 
Pediatra epatologo , Ospedale 

Papa Giovanni XXIII, Bergamo; 
coordinatore Area fegato-

Pancreas, SIGENP
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prof.ssa Maria Elena 
Lionetti 

Università Politecnica delle 
Marche, Clinica Pediatrica - 
Ospedale G. Salesi, Ancona
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prof. Osvaldo Borrelli 
Consultant in Paediatric 

Gastroenterology; Head of 
Gastroenterology Department; 

Honorary Senior Lecturer, 
University College of London 
(UCL); Great Ormond Street 

Hospital for Sick Children
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