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Capitolo I. Introduzione.

|.I Definizione ed eziologia dell’insufficienza intestinale in eta pediatrica
L’insufficienza intestinale (II) ¢ una condizione caratterizzata da una riduzione di massa
intestinale funzionante, con compromissione della capacita di digestione ed assorbimento tali
da non riuscire a garantire 1’apporto nutrizionale necessario alla crescita nei bambini e al
mantenimento del peso nell’adulto. Nella pratica clinica tale entita patologica pud essere
valutata sulla base della dipendenza dalla nutrizione parenterale (NP); difatti la North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) definisce 1’11
come la necessita di NP per piu di sessanta giorni, dovuta a patologie, alterazioni funzionali o
resezioni intestinali>. In assenza di NP, I'll pud portare ad exitus, come esito della
malnutrizione.
La Il e primitiva quando insorge per una patologia primariamente digestiva mentre e secondaria
quando si accompagna a patologie sistemiche. La risoluzione, con pieno recupero
dell'autonomia intestinale, puo essere spontanea ¢ avvenire in breve tempo. Altrimenti I’I1 puo
persistere come condizione a lungo termine. In quest'ultimo caso si parla di “insufficienza
intestinale cronica benigna” (IICB).
La sindrome dell’intestino corto o Short Bowel Syndrome (SBS) rappresenta la forma piu
frequente di Il primitiva 3.
La SBS infatti rappresenta la causa principale di Il, caratterizzata da una riduzione della
lunghezza intestinale con perdita di superficie assorbente. In particolare NASPGHAN?
definisce la SBS come la necessita di NP per piu di sessanta giorni dopo una resezione
intestinale o in caso di lunghezza intestinale inferiore al 25% del valore atteso. La SBS é infatti
generalmente secondaria ad estese resezioni chirurgiche del digerente, che esitino in intestino
residuo inferiore a 40 cm; in caso di residuo intestinale inferiore a 20 cm si parlera di intestino
ultra corto. In pediatria le patologie che piu frequentemente conducono ad interventi tanto
demolitivi sono*:

- Enterocolite necrotizzante (causa principale)

- Atresia intestinale

- Volvolo intestinale

- Malattia di Hirschsprung ultralungo

- Gastroschisi

- Altre malformazioni intestinali



- Ischemie intestinali massive secondarie a malformazioni vascolari o ipoperfusione

TABLE 1. Conditions leading to extensive intestinal resection and short bowel syndrome

Prenatal Neonatal Posmatal
Intestinal atresia Necrotizing enterocolitis Midgut volvulus

Apple peel syndrome Midgut volvulus Complicated intussusception
Midgut volvulus Artenal thrombosis Vascular thrombosis
Gastroschisis Venous thrombosis Hemangioma

Extensive Hirschsprung disease Lymphangioma

*
Inflammatory bowel disease
Extensive polyposis

Figura 1. Cause di short bowel-syndrome*

In seguito ad una massiva perdita di superficie intestinale, la zona residua va incontro a
fenomeni di adattamento che ne consentono un aumento della capacita di assorbimento. Tale
processo inizia subito dopo la resezione intestinale e si completa in un periodo compreso tra
uno e cinque anni®. Si caratterizza per progressive modifiche funzionali ed anatomiche, con
allungamento e dilatazione delle anse intestinali residue; dal punto di vista istologico vi €
aumento dell’altezza dei villi e dello spessore delle cripte.

Il raggiungimento dello svezzamento dalla NP & fortemente dipendente dal processo di
adattamento intestinale, il quale & influenzato da numerosi fattori*:

eta del paziente al momento della resezione

- lunghezza dell’intestino residuo

preservazione della valvola ileocecale

assenza di compromissione epatica

normale motilita gastro-intestinale

La nutrizione enterale (NE) e determinante nel promuovere il processo di adattamento
intestinale, infatti vi € indicazione ad iniziare la NE subito dopo I’intervento chirurgico, quando

tollerata.

I.11 Manifestazioni cliniche e complicanze dell’TICB

Le manifestazioni dell’IICB sono da attribuire al malassorbimento di numerosi nutrienti ¢ a
complicanze di varia natura.

| tipi di deficit nutrizionali che si possono sviluppare dipendono dalla sede e dall’estensione del
tratto intestinale non funzionante: la compromissione duodenale si associa a malassorbimento

di ferro, calcio e vitamine del gruppo B; I’interessamento digiunale comporta un’alterazione



dell’assorbimento di tutti i principali nutrienti (carboidrati, lipidi, proteine e vitamine); il
coinvolgimento dell’ileo si associa a malassorbimento della vitamina B12 ed alterazione del
circolo enteroepatico dei sali biliari, il quale determina diarrea cronica. | sali biliari infatti, non
essendo riassorbiti a livello ileale, raggiungono il colon in quantita elevate e stimolano la

peristalsi e la secrezione di acqua?.

| pazienti affetti da 11CB, vanno incontro, nel corso degli anni, a molteplici complicanze
sistemiche e gastrointestinali®. In particolar modo i pazienti pediatrici, rispetto al paziente
adulto, sono sottoposti ad un trattamento cronico di maggiore durata. Per questo € fondamentale
seguirli con continuita, cautela e con le metodiche piu accurate per ridurre al minimo

I’insorgenza delle complicanze; le pit comuni sono riassunte nella Tabella 1.

o Infezioni
Correlate al catetere
e Perdita dell’accesso vascolare
e IFALD
Epatobiliari
e Colestasi
o Insufficienza renale cronica
Renali
o Nefrolitiasi
e Ipersecrezione gastrica
Gastrointestinali « SIBO
o Alterazioni della flora batterica
o Anomalie idro-elettrolitiche
e Acidosi D-lattica
Metaboliche o Deficit di micronutrienti
o Osteoporosi e osteomalacia
o Patologie del metabolismo osseo

Tabella 1 Maggiori complicanze della SBS e della sua terapia. IFALD= intestinal failure

associated with liver disease; SIBO= small intestine bacterial overgrowth

Una delle complicanze comuni dell’Il, particolarmente nei pazienti che presentano alterazioni

della motilita intestinale e assenza della valvola ileocecale, & la small intestinal bacterial



overgrowth (SIBO). L’eccessiva crescita batterica comporta inflammazione della mucosa
intestinale, con dilatazione delle anse e incremento della permeabilita della mucosa, che porta
a una maggior traslocazione di batteri e nutrienti attraverso la superficie intestinale. La SIBO
aumenta notevolmente il rischio di sviluppare allergie alimentari e sepsi, in particolare ¢ stato
dimostrato che in pazienti con Il la probabilita di contrarre una sepsi da catetere € sette volte
superiore se presentano la SIBO®.

Inoltre, tra le complicanze metaboliche della NP di lunga durata nel paziente con IICB figura

I’acidosi D-lattica che sara oggetto di studio nel capitolo IV.

I.111 Terapia nutrizionale nei pazienti pediatrici con Insufficienza Intestinale

Il trattamento nutrizionale della II ¢ incentrato sulla promozione della “riabilitazione”
intestinale, totale o parziale (a seconda del tipo di lesione intestinale).

La nutrizione artificiale (NA) e una procedura terapeutica alla base del trattamento dei pazienti
con 11, mediante la quale € possibile soddisfare i fabbisogni nutrizionali di pazienti non in grado
di alimentarsi sufficientemente per la via naturale. La NA ha quindi D’obiettivo di
correggere/prevenire la malnutrizione e garantire lo sviluppo psico/motorio/somatico del
bambino’ e migliorare la qualita di vita del gruppo familiare. Nel caso in cui il tratto
gastrointestinale sia “funzionante”, la prima scelta € indicata dalla via enterale (NE) della NA.
Quando invece I’intestino non ¢ piu in grado di assicurare le sue funzioni digestiva e assorbitiva,
nonché in tutte le situazioni in cui sussista un deficit nutrizionale severo, la via parenterale e
mandatoria, rappresentando un trattamento salvavita. Tutti i pazienti con [ICB,
indipendentemente dalla eziologia, possono recuperare in misura variabile almeno una parte
della funzione persa. In questi pazienti la NP e cruciale per ottenere un adeguato apporto
calorico e sostenere la crescita. Il piano nutrizionale iniziale prevede sempre un approccio
combinato di NP e NE/nutrizione orale (NO), con continui tentativi di ottimizzazione della
NE/NO, impiegando sempre le quantita massime tollerate e con una graduale riduzione della
NP all’aumentare della autonomia intestinale®.

Nel caso in cui il paziente si trovi in condizioni cliniche stabili, tali da consentire la dimissione
dall’ospedale e/o la permanenza al proprio domicilio, pur restando incapace di soddisfare le
proprie esigenze nutrizionali per via naturale, la Nutrizione Artificiale Domiciliare (NAD) e
indicata, consentendo di trattare a domicilio pazienti che altrimenti avrebbero necessita di

ricovero ospedaliero per il solo trattamento nutrizionale. La NAD consente, cosi, al paziente di



tornare a domicilio, continuando a mantenere o reintegrare il proprio stato nutrizionale,
migliorando la qualita di vita e riducendo i costi.
Le indicazioni per la NAD quindi sono:

» Impossibilita a mantenere o a reintegrare, quando necessario, lo stato di nutrizione del
paziente con la sola alimentazione orale, per alterazione di una o piu funzioni
dell'apparato digerente, o per impossibilita del paziente ad alimentarsi;

« stabilita del quadro clinico;

» necessita di NA prolungata

» possibilita di gestione della patologia di base e della nutrizione a livello domiciliare —

adeguatezza caregiver o assistenza domiciliare territoriale

I criterio principale di eleggibilita alla domiciliazione é che il recupero nutrizionale sia in grado
di migliorare la qualita di vita e la condizione clinica senza implicare rischi maggiori.

I primi programmi di Nutrizione Parenterale Domiciliare (NPD) furono effettuati negli anni *70
ed in particolare la NPD pediatrica diveniva la terapia salvavita e diventava il trattamento di
elezione dell’IICB. La prevalenza della NPD pediatrica negli ultimi anni ¢ in costante aumento,
passando da circa 55 pazienti pediatrici® in NPD in Italia nel 2005, fino ad arrivare a circa 179
pazienti nel 2016%°. Da una survey del 2017 effettuata su territorio nazionale italiano*! si evince
una prevalenza di circa 14.12 pz/milioni di abitanti ed un’incidenza di 1,4 pz/milione di abitanti
nella fascia di eta < 19 anni.

In considerazione di un aumento della richiesta di NP in eta pediatrica parallelamente alla
riduzione della mortalita in tutte le fasce di eta, dei progressi tecnologici (nuovi materiali,
substrati, ausili per NP) e di quelli nell’approvvigionamento e nella gestione degli accessi
vascolari, gli outcome della NPD si sono modificati negli ultimi 20 anni. Infatti, in termini di
outcome di sicurezza si parla di una sopravvivenza nella NPD maggiore che nell’adulto®?,
Alla luce di questi dati di sicurezza ed efficacia, la NPD rimane il trattamento di prima scelta
per I'ICB, rivalutando criticamente anche 1’efficacia del trapianto di intestino, che vede
notevolmente ridotte le sue indicazioni in considerazione anche di tassi di sopravvivenza
inferiori a quelli della NP3-14,

Gli obiettivi di uno svezzamento dalla NP o di una gestione in sicurezza della NP a domicilio
fanno parte di un percorso strutturato in diverse fasi, a cominciare da quella acuta, dove
I’outcome principale deve essere preservare la massima lunghezza intestinale possibile, di
prevenire le infezioni e gli accessi venosi, molto frequenti nel primo anno, stabilizzando

contemporaneamente le funzioni organiche e garantendo l'omeostasi metabolica.



E di fondamentale importanza quindi attuare programmi di riabilitazione nutrizionale volti alla
massimizzazione della compliance alle cure e 1’adattamento intestinale, garantire una NPD di
qualita, supportare la crescita, prevenire le complicanze croniche, e al contempo assicurare una
buona qualita di vita®.

L’obiettivo delle ricerche esposte in questa tesi ¢ quello di un avanzamento nella gestione della
NP nell’lIICB in eta pediatrica, sottolineando molteplici aspetti relativi soprattutto alla gestione
domiciliare.

In capitoli specifici sono stati affrontati, con approcci di ricerca differenti, diversi aspetti della
gestione dell’lICB, iniziando con una valutazione dell’applicabilita delle nuove linee guida
sulla NPD attraverso 1’esperienza di un centro di riferimento di terzo livello.

Sono stati inoltre studiati i fattori di rischio per lo sviluppo delle infezioni da CVC, attualmente
una delle complicanze piu rilevanti correlate alla NP e per I’incidenza di acidosi D lattica per
cercare di prevenirne lo sviluppo. In fine € stato esposto il progetto dello sviluppo di un’app
mobile come applicazione della telemedicina ad integrazione dell’attivita assistenziale di

pazienti in NP e/o portatori di CVC.



Capitolo I1. Dalle linee guida alla pratica clinica. Applicabilita e barriere alla
nutrizione parenterale domiciliare in relazione alle linee guida europee in un

centro pediatrico. (Sottomesso a Clinical Nutrition ESPEN)

Introduzione

La NP ha notevolmente migliorato la gestione dei bambini con IICB ed altre condizioni
patologiche che ne richiedano 1’'uso. Non solo fornisce un supporto nutrizionale "salvavita"
durante la crescita e I'adattamento'®, ma consente anche una ragionevole qualita della vita
(QoL), che é notevolmente migliorata

I bambini in NP notturna o ciclica possono raggiungere una buona QoL una volta dimessi a
casa quando i loro caregivers sono stati adeguatamente formatit’8, La morbilita relativamente
bassa associata alla NPD ha incoraggiato il suo uso diffuso nei paesi occidentali'®. La necessita
di confronto e guida ha spinto la produzione di procedure comuni e le prime linee guida
pediatriche sulla NP sono state prodotte dalla Societa Europea di Gastroenterologia Pediatrica,
Epatologia e Nutrizione (ESPGHAN) insieme alla Societa Europea per la Nutrizione Clinica e
il Metabolismo (ESPEN) e supportate dalla Societa Europea di Ricerca Pediatrica (ESPR)?8.
Nel 2018 le stesse Societa Scientifiche insieme alla Societa Cinese di Nutrizione Parenterale ed
Enterale (CSPEN), hanno pubblicato le nuove linee guida®. L'obiettivo principale di questo
nuovo documento era fornire prove aggiornate per gli operatori sanitari che lavorano con
bambini che ricevono NP,

Lo scopo del presente studio & stato quello di testare queste linee guida?® confrontando il
protocollo applicato in un centro di riferimento per la NP pediatrica con le "indicazioni” delle
linee guida. Abbiamo inoltre anche valutato lo stato psicologico e i problemi percepiti attraverso

I'approccio della medicina narrativa.

Metodi

Questo studio di coorte e stato condotto su bambini in NP seguiti presso il Centro di Riferimento
per la Nutrizione Artificiale Pediatrica dell'Universita “Federico II”” di Napoli. I dati clinici ¢
gestionali sono stati raccolti retrospettivamente attraverso un modulo di segnalazione clinica e
confrontati con le definizioni, i criteri e le indicazioni delle linee guida®.

Sono stati inclusi 110 bambini seguiti nel nostro Centro dal 1977, di cui 52 bambini che hanno
iniziato la NPD da gennaio 2015 a settembre 2021. Questi pazienti erano in NP di lungo termine

(piu di 3 mesi) e presentavano varie eziologie di IICB, come SBS, malattia infiammatoria



cronica intestinale (MICI), diarrea cronica intrattabile, sindrome da pseudo-ostruzione cronica
intestinale (POIC), malattie metaboliche e tumori maligni. Abbiamo registrato le indicazioni
applicate per avviare la NPD con i criteri delle linee guida e i principali protocolli di gestione.
Abbiamo inoltre confrontato le caratteristiche e le modalita dei servizi sanitari erogati con quelli
consigliati nelle linee guida.

Sono stati registrati i seguenti dati su diversi elementi di revisione delle precedenti linee guida
delle societa ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN: indicazione, preparazione per la NP a casa,
organizzazione, monitoraggio, follow-up, tecniche, fluidi e nutrienti, complicanze e qualita di
vita. Coloro che erano in NP da meno di 3 mesi sono stati esclusi a causa del transitorio e del
breve tempo di somministrazione di parenterale. Altri criteri di esclusione sono stati la perdita
al follow-up e la mancanza di dati.

I dati sono presentati come medie + DS [intervallo di confidenza al 95% (Cl)] per le variabili

continue e come frequenze (%) per le variabili categoriali.

Risultati

Pazienti arruolati

Sono stati arruolati un totale di 52 pazienti seguiti c/o il nostro Centro, che rispettavano i criteri
di inclusione dello studio. L'eta media della coorte era di 112,09+72,64 mesi. La durata media
della NP all'ultimo controllo era di 48,73 mesi.

Le caratteristiche cliniche, la durata totale della NP e Il'esito dei pazienti sono riportati nella

tabella 2. La Figura 1 mostra 1’eziologia della I11CB.

Confronto tra le attuali Linee guida e i protocolli del singolo centro

Abbiamo suddiviso l'analisi in 5 macro-aree principali come segue: “Indicazioni”,
“Preparazione per un programma di NPD”, “Organizzazione, monitoraggio e follow-up”,
“Complicanze” e “Qualita di vita”. All'interno di ciascuna area, abbiamo valutato diversi
elementi secondo le attuali linee guida di gestione della NPD. L'analisi ha coperto un periodo

di circa sei anni.

Indicazioni

In tutti i casi le indicazioni per I'avvio della NPD e, nello specifico, i criteri per avviare una NP
a lungo termine corrispondevano a quelli indicati nelle linee guida. Il modello delle malattie
sottostanti, I'eta e le condizioni di salute erano simili a quelli descritti in altre coorti di bambini

con NP a causa dell'llCB primaria (tabella 2).
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Preparazione per un programma di NPD

La maggior parte dei pazienti (98%) ha ricevuto una NPD in un ambiente idoneo (stanze
separate, ciascuna destinata ad un compito diverso come le infusioni, il frigorifero e lo
stoccaggio delle pompe e i servizi igienici sia per i pazienti che per gli operatori sanitari, tutti
avevano elettricita affidabile e accessibilita all'acqua corrente). In tutti i casi (100%), almeno
un caregiver haricevuto una formazione specifica per effettuare la NPD prima di essere dimesso
a domicilio e nell'88% dei bambini due caregivers hanno ricevuto la formazione. La formazione
e stata condotta durante il ricovero del bambino nel 60% dei casi presso il centro di riferimento
e nel 40% dei casi completato a domicilio da un'infermiera dedicata appartenente ad un’azienda
privata nazionale specializzata in NPD. La formazione dei genitori & generalmente durata da 2
a 4 (intervallo 1-6) settimane. Il programma di formazione é stato impostato e supervisionato
dal medico e condotto da infermieri esperti. La competenza e I'autonomia dei caregivers in tutte
le procedure riguardanti la NP sono state valutate dall'infermiere e considerate un prerequisito
per essere dimessi a domicilio. Tutti i bambini erano clinicamente stabili da almeno 2 settimane
dall'inizio del programma di NPD (100%).

In 50/52 bambini (96%) non é stato fornito un supporto sociale. L'81% dei bambini ha
beneficiato di un programma di assistenza domiciliare fornito da una societa privata di
assistenza domiciliare dedicata. Questo programma prevedeva la valutazione dell'ambiente
familiare, la formazione dei caregivers, la presenza di supporto sociale, e la fornitura delle
sacche a domicilio. Tutti i costi erano a carico dell’azienda fornitrice. La tabella 2 mostra i

requisiti per ’avvio di un programma di NPD.

Organizzazione, monitoraggio e follow-up

L'eta media all'inizio della NP era di 31,9 mesi. Il 27% dei pazienti é stato inviato da altri centri,
il 73% e stato seguito presso il centro regionale di riferimento dall'inizio della malattia.

9/52 (17%) bambini sono morti durante il tempo di osservazione. Tra questi, 7 bambini sono
morti a causa delle patologie sottostanti (oncologiche o gravi immunodeficienze). Due bambini
con IICB primaria sono stati trovati inaspettatamente morti nei loro letti senza informazioni
chiare sulla causa della morte. Entrambi i bambini provenivano da famiglie in condizioni socio-
economiche estremamente povere. Uno aveva una madre di 16 anni e il padre era stato accusato
di problemi legali. I genitori dell'altro bambino avevano una storia di tossicodipendenza e non

rispettavano le prescrizioni, mancavano i controlli di follow-up e le visite programmate. Il
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personale sanitario del centro di riferimento e stato informato successivamente, probabilmente
anche perché le loro famiglie avevano una scarsa adesione al programma di NPD.

Tutti i bambini hanno utilizzato una pompa per infusione portatile. Nel 92% dei casi, le visite
di follow-up sono state eseguite 4-6 volte all'anno nei primi due anni di parenterale. E stato
fornito un contatto telefonico attivo 24 ore su 24. Un'infermiera qualificata era responsabile di
questo servizio e circa il 60% delle chiamate é stato shiftato a un medico specialista. Negli
ultimi 10 anni abbiamo utilizzato WhatsApp Messenger per la comunicazione tra pazienti,
infermieri e medici. WhatsApp e stato molto utile in quanto ha fornito un mezzo per la
messaggistica istantanea e per le immagini nella maggior parte dei casi (70%). | gruppi
WhatsApp hanno migliorato la comunicazione e i consigli forniti sulla gestione dei pazienti. In
alcuni casi, pero, i gruppi WhatsApp tra i soli pazienti si sono rivelati controproducenti o
addirittura pericolosi quando i pazienti non davano consigli "esperti" appropriati. Allo stesso
tempo, l'uso delle chiamate telefoniche dirette é stato notevolmente ridotto. I motivi principali
per le consultazioni del team di NP riguardavano il peso corporeo, le caratteristiche delle feci,
la richiesta di visita domiciliare, la febbre, la richiesta di materiali (Tabella 3).

Sono stati registrati circa 4000 SMS all'anno (corrispondenti a circa 80messaggi/paziente ogni
anno). Tuttavia, c'erano grandi differenze nei tassi di chiamata tra le varie famiglie e nelle varie
fasi successive di NPD. Comunque, abbiamo stimato che le telefonate consentissero una
riduzione di almeno il 50% delle visite mediche dirette.

In particolare negli ultimi 5 anni si & notato un progressivo utilizzo di immagini e video ed é
stata progressivamente introdotta qualche forma preliminare di telemedicina. In molti casi
questo ha fornito una certa flessibilita nella riprogrammazione delle visite e contestualmente la
gestione a distanza ha risolto I'ansia genitoriale e le visite mediche urgenti di persona non
necessarie.

Tutti i pazienti hanno ricevuto una valutazione clinica, nutrizionale, biochimica e radiografica
durante il follow-up. Tuttavia, questo non includeva la densitometria ossea e la composizione
corporea come invece viene raccomandato dalle linee guida.

Tutte le formulazioni di NP fornite ai pazienti dalla farmacia ospedaliera o da una farmacia
aziendale specializzata nell'assistenza domiciliare avevano una stabilita di 14-21 giorni. Il
servizio di consegna e stato fornito una volta alla settimana o una volta ogni 2 settimane,
rispettivamente. L'82% dei pazienti ha avuto un regime nutrizionale stabile e costante, mentre
il 17% aveva un regime nutrizionale meno stabile a causa della malattia di base e necessitava
di cambiamenti nella composizione dei nutrienti (ogni 2-3 settimane). Tutti i pazienti avevano

un regime nutrizionale personalizzato.
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La tabella 4 riporta le indicazioni sull'organizzazione, il monitoraggio e il follow-up.

Complicazioni

Diversamente dalle linee guida e al fine di evitare gravi complicazioni potenzialmente letali
della setticemia, i bambini che presentavano febbre >38°C (da sola o in associazione a sintomi
di infezione), venivano generalmente ricoverati direttamente al centro di riferimento. Sono state
ottenute emocolture dal catetere venoso centrale (CVC) e sono stati generalmente avviati uno
0 due antibiotici per coprire sia le infezioni Gram-positive che quelle Gram-negative, in base

all'anamnesi del paziente, alle caratteristiche cliniche e alla precedente storia infettiva.

Quialita di vita

La maggior parte dei bambini dello studio, ad eccezione dei pazienti con gravi disabilita
neurologiche, ha potuto frequentare in misura ragionevole le attivita della vita quotidiana
(scuola, sport e vita sociale). Una criticita segnalata dai caregivers é stata la mancanza di
supporto da parte dei servizi locali e comunitari (scuola e assistenza sociale). Tuttavia, tutti i
costi sanitari sono stati pagati dal sistema sanitario nazionale, sebbene non siano state fornite
ulteriori risorse finanziarie, ad esempio nel caso in cui il caregiver fosse disoccupato a causa
della malattia del bambino. Nella nostra popolazione, infatti, il 96% dei pazienti non ha potuto
beneficiare di un sostegno finanziario specifico del sistema di assistenza sociale. Non erano
disponibili servizi specifici di trasporto e strutture scolastiche. Tutti i genitori hanno mostrato
consapevolezza dei problemi intestinali dei loro figli, che erano considerati la causa principale
di una QoL compromessa per l'intera famiglia, soprattutto perché non c'era supporto dall'esterno
della famiglia. Nonostante I'impatto dell'llCB sulla loro vita, nella maggior parte dei casi la
percezione di limitazione dei pazienti stessi era bassa, anche a causa della peculiare capacita
dei bambini di adattarsi a situazioni difficili. Abbiamo condotto un programma specifico in
medicina narrativa e osservato che il modello bio-psico-sociale puo fornire un supporto ai
bambini con 1ICB e aiutare loro e le loro famiglie a raggiungere la migliore QoL possibile in
presenza di disabilita importanti?. Per indagare sugli aspetti clinici, psicosociali e organizzativi
dei pazienti, sono state raccolte narrazioni da parte di bambini con I1CB, genitori e infermieri
incentrati sugli aspetti psicologici e sociali della loro condizione. | bambini in eta scolare e gli
adolescenti hanno mostrato un impatto sostanziale delle loro condizioni e del loro carico sui
parenti ("a volte vorrei nascere sano, per semplificare la vita dei miei genitori). Inoltre, i
pazienti in NP erano preoccupati per le implicazioni della malattia nella vita quotidiana ("Ho

problemi con i miei amici, quando esco devo tornare a casa prima per iniziare la nutrizione

13



parenterale”). Le narrazioni dei genitori a volte erano cariche di impotenza e vulnerabilita
("Sono una mamma, sono sempre preoccupata per mio figlio, & un problema mio, ma sono
lasciata sola"). Gli infermieri hanno mostrato empatia con le famiglie e 1 bambini (“ci
prendiamo cura di loro come dei nostri figli, facciamo del nostro meglio per alleggerire il loro
carico”). Ascoltare i resoconti di pazienti, parenti e personale sanitario ha fornito un quadro
completo del peso di una malattia e la comprensione dei loro bisogni. Ha inoltre contribuito alla
fiducia reciproca tra gli operatori sanitari e il personale sanitario per ulteriori comunicazioni a

distanza dopo la dimissione.

Discussione

Questo studio mostra un confronto tra le indicazioni delle linee guida europee sulla NPD e
I'effettiva gestione pediatrica osservata in un grande centro di NP di riferimento nel Sud Italia.
I risultati forniscono una validazione delle linee guida, sebbene siano necessari ulteriori dati da
altri centri.

Le linee guida sottolineano I'importanza di un team multidisciplinare 2223, di un'adeguata
formazione dei caregivers e di una stretta collaborazione con le famiglie dei pazienti, al fine di
supportare una gestione efficace di questa procedura altamente tecnologica, seppur rischiosa e
pericolosa per la vita. In conformita con le linee guida, il nostro centro fornisce un programma
di formazione per effettuare una NPD sicura ed efficace. Abbiamo precedentemente dimostrato
che il trasferimento della gestione del catetere dal personale ospedaliero ai genitori riduce
fortemente le infezioni da CVC ed ¢ ben accettato dalle madri?.

Il programma di formazione ¢ altamente efficace se erogato direttamente all'interno del Centro
e avviato durante il ricovero. La formazione é un punto chiave dell'empowerment dei caregivers
e si traduce in fiducia reciproca tra il personale sanitario e i genitori che sicuramente
contribuisce alla successiva gestione efficace della NPD. Le procedure che applicheranno i
caregivers sono le stesse applicate in ospedale. Questo modello di assistenza permette anche di
comprendere meglio il livello economico o culturale della famiglia del paziente, di conoscere
e gestire in modo affidabile le condizioni del paziente.

La medicina narrativa é stata un'importante aggiunta all'efficacia del programma. Questo
approccio ha contribuito a costruire una relazione piu forte ed empatica tra il team ospedaliero
e i pazienti e le loro famiglie, confermando i dati precedenti sull'importanza del coinvolgimento
attivo dei genitori nelle condizioni croniche gravi dei bambini?. Con informazioni complete e
personalizzate, ¢ stato talvolta possibile progettare interventi efficaci per sfruttare le opportunita

fornite da una specifica organizzazione di volontariato o sistema di welfare?®.
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La nostra popolazione ¢ la tipica popolazione pediatrica che necessita di NPD a lungo termine.
Una recente indagine condotta dalla Societa Italiana di Gastroenterologia, Epatologia e
Nutrizione Pediatrica (SIGENP)!! mostra che le indicazioni pit frequenti di NPD includono la
malattia digestiva primaria (80 %), la malattia oncologica (10 %), la malattia neuro-disabilitante
(5%) e altri (5%). Cio supporta il ruolo di un centro di assistenza terziaria di gastroenterologia
e nutrizione nella gestione della NPD.

Il profilo del candidato per la NPD include la necessita di almeno 3 mesi di NP, un ambiente
familiare e sociale affidabile valutato da un membro del team. Inoltre, & necessario che i pazienti
siano clinicamente stabili, ricevano un apporto giornaliero costante di macro e micronutrienti
attraverso un adeguato CVC a lungo termine e i genitori siano stati formati?’. 1l team
multidisciplinare  dovrebbe includere gastroenterologo(i), chirurgo(i), radiologo(i)
interventista(i), farmacista(i), infermiere(i), dietista(i), assistente(i) sociale(i), psicologo(i). Il
coordinatore potrebbe essere il medico del team di NP o il medico responsabile della condizione
cronica di base, a seconda dell'impatto clinico sul singolo paziente.

Le linee guida sottolineano I'importanza di contatti telefonici continui dal centro per sostenere
la famiglia con una consultazione tempestiva in caso di problemi imprevisti. Questo aiuta il
personale ospedaliero a monitorare i pazienti domiciliari. Problemi ricorrenti sono la ciclicita
della NP, le elevate perdite di stomia e la gestione del CVC. Nella nostra esperienza, la
stragrande maggioranza delle chiamate puo essere gestita tramite comunicazione telefonica; la
frequenza e maggiore durante le prime fasi di domiciliazione.

Gli obiettivi di un efficace protocollo di NPD sono ridurre il ricovero a lungo termine, il rischio
di infezione ospedaliera ed i costi delle cure ospedaliere; assicurare una crescita ottimale
consentendo la migliore vita possibile; promuovere la permanenza del paziente nel proprio
ambiente familiare e il mantenimento dei ruoli e delle responsabilita personali; fornire la
possibilita di svolgere attivita sociali.

Un commento é necessario per i due bambini morti inaspettatamente. Sono stati ripetutamente
e frequentemente in ospedale e tutti i tentativi di seguire e sostenere da vicino i giovanissimi
genitori non hanno avuto successo. Non c'é stato alcun sostegno da parte di altri parenti e
I'opzione delle famiglie affidatarie e stata discussa ma ritardata. In entrambi i casi, non c'erano
precedenti episodi che facessero prevedere un esito cosi infausto. Sulla base di questa
esperienza, riteniamo che sia necessario un maggiore controllo a casa in stretta collaborazione
con le strutture sociali. Un grosso problema nell'apertura di cause legali si basa sulle
conseguenze sconvolgenti sui bambini e sulle loro famiglie quando vengono intrapresi tali

approcci.
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Un problema importante, probabilmente il divario principale con le linee guida, era lamancanza
di supporto psicologico. Per qualche tempo, questo é stato fornito e successivamente ritirato a
causa di restrizioni sui fondi. Questo é stato un grave inconveniente sia per i pazienti che per il
team di lavoro. E noto che la NP a lungo termine ha un'importante implicazione emotiva per i
bambini e le loro famiglie. In un precedente articolo?®sono stati discussi I'effetto percepito della
NP come bisogno primario correlato alla salute per I'individuo e il bisogno di supporto sia
interno che esterno. L'autore ha concluso che uno psicologo dovrebbe collaborare con un team
medico e nutrizionale per offrire psicoterapia ove possibile. Cio puo essere possibile quando
il centro gestisce molti pazienti e dispone di risorse finanziarie per mettere a disposizione figure
professionali specificamente formate.

Per quanto riguarda il monitoraggio clinico, non abbiamo monitorato la densitometria ossea e
la composizione corporea con frequenza annuale come raccomandano le linee guida e
prevediamo di aggiungerlo al nostro protocollo.

Coerentemente con uno studio precedente che mostrava che i bambini in NP potevano
normalmente frequentare le loro attivita quotidiane e sociali come lo sport e la scuola®, i nostri
pazienti hanno mostrato una discreta percezione della QoL, ad eccezione del supporto sociale.
Tuttavia, una delle maggiori lamentele segnalate dagli operatori sanitari € stata la mancanza di
supporto da parte del servizio sociale locale.

In un recente studio sulla QoL nei bambini in NPD, gli autori hanno concluso che una
compromissione nell'indipendenza dalle attivita della vita quotidiana come mangiare, vestirsi,
lavarsi e muoversi stava contribuendo in modo significativo a una QoL peggiore, mentre altri
aspetti come la frequenza scolastica, I'affaticamento generale, il dolore e I'immagine corporea
non erano influenzati®?.

Nel complesso il nostro modello puo essere considerato come un “modello ospedaliero”, dove
il centro di riferimento svolge un ruolo primario nella formazione dei caregivers e nella gestione
dei pazienti, limitando il coinvolgimento dei medici di base. Naturalmente, quest'ultimo diventa
un problema per i pazienti che vivono lontano dal centro di riferimento. Tuttavia, un aiuto
sostanziale e fornito dall'uso degli smartphone e delle relative tecnologie, globalmente definite
telemedicina, che hanno ridotto notevolmente le esigenze di contatti personali, compreso il
trasporto dei pazienti e le visite mediche. Diversi studi hanno dimostrato che l'uso della
telemedicina é diventato una parte fondamentale della comunicazione relativa alle condizioni e
alle domande di salute3?,

Tuttavia, nel complesso, i nostri protocolli e procedure corrispondono bene alle linee guida

europee.
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In conclusione, le linee guida ESPGHAN forniscono indicazioni fattibili ed efficaci per la
gestione dei pazienti in NPD. Il modello deve essere personalizzato a livello locale, ma
dovrebbe sempre includere un team multidisciplinare di esperti per supervisionare il supporto
nutrizionale. | parametri per il monitoraggio dell'efficacia degli interventi e della telemedicina
dovrebbero essere ulteriormente definiti e inseriti nei protocolli dei centri di riferimento.
Inoltre, la medicina narrativa consente una migliore comprensione dei bisogni del paziente e

della famiglia e aiuta a stabilire un contatto efficace, a sua volta essenziale per lacomunicazione

a distanza.
Figure
Figura 1.
Eziologia dei 52 pazienti in con Il in Nutrizione Parenterale. POIC= Pseudo-ostruzione cronica
intestinale
EZIOLOGIA
61,5% Il Primitiva
W Gastroschisi M Atresia Intestinale m Difetti Congeniti dell' enterocita
Entrocolite Necrotizzante H Volvolo H POIC

B M. Hirshprung M Ernia Diaframmatica B Malattie Neurologiche

W Malattie Metaboliche B Immunodeficienze B Malattie Oncologiche
Tabelle

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e patologie sottostanti dei pazienti in NP di lunga

durata. NP= Nutrizione Parenterale
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Distribuzione per Eta dei principali gruppi eziologici

= |l Primitiva (%)
o Etain mesi (mediana £ DS)
o Durata della NP in mesi ( mediana + DS)
o Maschi/Femmine

= Malattie Oncologiche (%)
o Etain mesi ( mediana £ DS)
o Durata della NP in mesi ( mediana + DS)
o Maschi/Femmine

» Immunodeficienze (%)
o Etain mesi ( mediana £ DS)
o Durata della NP in mesi ( mediana = DS )
o Maschi/Femmine

= Altre (malattie metaboliche, genetiche e neurologiche)

(%)

o Etain mesi ( mediana £ DS)
o Durata della NP in mesi ( mediana + DS)

o Maschi/Femmine

Outcomes della NP
NP Attiva
Svezzati dalla NP
Morti

32/52 (61)
95 + 76,47
42 +59
19/13
5/52 (10)
67 +61,31
12 +6

2/3

5/52 (10)
139 + 99,45
29 + 70
5/0

10/52 (19)

81 + 65,33
18 + 27
6/4

18/52
25/52
9/52
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Tabella 2. Requisiti per iniziare un programma di NPD. NPD= Nutrizione parenterale

domiciliare
52 pazienti
Ambiente domestico adeguato (acqua corrente e corrente | 100%
elettrica)
Quante persone hanno fatto il training (almeno 2 persone) 100% :1 caregiver
88%: 2 caregivers
Quanto e durato il training (1-2 settimane) 2 settimane (1-6 settimane)
Dove ¢ stato fatto il training (a casa, in ospedale) 60 % in ospedale
40 % a casa
Condizioni cliniche stabili del paziente? 100%
Supporto assistenza sociale? 4% hanno ricevuto supporto

sociale

Costi sostenuti dall’ospedale o dalla compagnia di assistenza | 86,5% i costi erano sostenuti dal
domiciliare? Sistema sanitario nazionale
13,5% | costi erano sostenuti

dall’ospedale

Le sacche di NP venivano fornite dalla compagnia di assistenza | Nell’ 81% le sacche erano fornite
domiciliare o dalla farmacia dell’ospedale? dalla compagnia di assistenza
domiciliare

19% le sacche erano fornite dalla

farmacia dell’ospedale

Tabella 3. Motivi principali per le chiamate telefoniche: chiamate urgenti vs programmate.

Chiamate Urgenti (40%) Chiamate Programmate (60%6)
Febbre Peso corporeo

Contrazione della diuresi Caratteristiche delle feci

Distress Respiratorio Richiesta di visita domiciliare
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Gestione infermieristica del CVC (medicazione,
occlusione del CVC)

Richiesta di materiale a domicilio

Malfunzionamento delle pompe

Gestione ed organizzazione delle visita di

follow-up

Tabella 4. Le indicazioni sull’'organizzazione, il

in NPD. NPD=Nutrizione parenterale domiciliare

monitoraggio e il follow-up dei pazienti

Gestione dei pazienti da parte del centro di

riferimento

27% erano stati inizialmente seguiti c/o0 un
centro extra-regione
73% erano sequiti c/o il centro di riferimento

regionale

Numero di infusioni a settimana

18/52 (35%) effettuavano ancora NPD per 7/7
giorni
25/52 (48%) erano svezzati dalla NP

Ciclizzazione della NP in h (notturna, morti,

svezzati)

(15/52) 29% ricevevano NP notturna (10-12h)
(3/52) 6% ricevevano NP continua (24h)

9/52 (17%) morti

25752 (48%) svezzati

Uso di pompe portatili

100%

Gestione delle visite di controllo dei pazienti in NPD

seguiti regolarmente per almeo 4 visite all’anno
(seg g p

(48/52) 92% erano seguiti con un programma di
almeno 4 visite all’anno nei primi due anni del

programma di NPD.

Possibilita di reperibilita Telefonica (24h/24)

100%

Stabilita clinica

100 % stabilita iniziale; 82% rimanevano

clinicamente stabili.
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(9/52) 17%  sottoposto a instabilita
occasionale/frequente che richiedeva modifiche

della composizione nutrizionale delle sacche.

Regime di NP personalizzato

100%

Valutazione densitometria ossea e composizione

corporea

In casi selezionati
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Capitolo I11. Fattori di rischio per infezioni da catetere venoso centrale in
bambini in nutrizione parenterale a lungo termine: studio di coorte prospettico.
(ESPGHAN 2021)

Introduzione

La NP, rappresenta uno strumento terapeutico di fondamentale importanza nel mantenimento o
reintegrazione dello stato nutrizionale in corso di patologie differenti.

Nell’ambito pediatrico, le categorie di pazienti nelle quali la NP pud rivestire un ruolo
terapeutico fondamentale sono varie, qualora non sia possibile I’alimentazione orale o sia
insufficiente. Questo ampio spettro di patologie e le differenti esigenze nutrizionali che le
caratterizzano fa si che I’intervento di NP in eta pediatrica differisca da quella in eta adulta per
la notevole vastita di cultura nutrizionale richiesta finalizzata ad assicurare un adeguato
sostegno all’accrescimento.

Non poche restano le complicanze legate a questo tipo di trattamento, rappresentate per lo piu
da quelle di tipo settico, nella maggior parte dei casi collegate ad una problematica gestione dei
pazienti.

Le infezioni/sepsi correlate alla presenza di un accesso venoso centrale (CVC), rappresentano
il maggior rischio correlato alla NA per via parenterale. | pazienti con patologie croniche o con
deficit immunitari primitivi o secondari (es. chemioterapia), e tutti i soggetti sottoposti a NP di
lunga durata, sono particolarmente esposti a tali rischi. L’educazione delle famiglie (e dello
stesso paziente quando possibile) alla corretta gestione del CVC, e un elemento di centrale
importanza nella gestione della nutrizione domiciliare e rappresenta una delle principali

metodiche di prevenzione delle infezioni.
I1 CDC classifica le infezioni associate a CVC in CLABSI (Central line-associated bloodstream

infection) e CRBSI (catheter-related bloodstream infection) a seconda della modalita con la

quale viene fatta la diagnosi.
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CLABSI CRBSI

-Emocoltura da CVVC positiva -Emocolture positiva
-CVC in sede da > 48h -Isolamento stesso microrganismo da prelievo

-CVC in sede il giorno dell’infezione | centrale e periferico

o il giorno precedente -Coltura quantitativa punta del CVC
-Segni e sintomi clinici di sepsi Oppure
-Non altre sedi di infezione -Crescita microbiologica nel campione da

CVC individuata 2h prima della crescita dal
campione di sangue periferico (DTTP)

Tabella 1. Classificazione infezioni associate a CVC34

Il CDC classifica le CLABSI in tre sottotipi sulla base dei criteri diagnostici utilizzati per

definire 1’infezione primaria del circolo sanguigno (laboratory-confirmed bloodtream
infection, LCBI)3*:

LCBI1: individuazione, in pazienti di qualsiasi eta, di un batterio o fungo, non
appartenenti alla lista di commensali comuni della NHSN (National Healthcare Safety
Network), attraverso esami colturali di uno o piu campioni ematici oppure attraverso
test microbiologici non colturali che permettano di identificare il genere o la specie di
un microrganismo.

LCBI2: paziente di qualsiasi eta con almeno un sintomo tra febbre (>38 C), brividi o
ipotensione con identificazione di un microrganismo nel sangue, non correlata ad
infezione in altro sito, attraverso il riscontro di due o piu emocolture positive per lo
stesso commensale comune, da prelievi effettuati in diverse occasioni.

LCB3: prevede gli stessi criteri di definizione di infezione di LCB2 riferiti pero a
pazienti con eta inferiore ad un anno, che presentino almeno uno tra febbre (>38 C),

ipotermia (>36C), apnea o bradicardia.

Nei pazienti con Il dipendenti dalla NP lo sviluppo di CLABSI ¢ una delle complicanze piu

frequenti e temute, in quanto associato ad elevata mortalita e morbilita. La maggiore
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suscettibilita allo sviluppo di infezione da CVC in questi pazienti & da attribuire a diversi fattori
di rischio?*:

- Prematurita

- Interventi chirurgici addominali

- Anomala lunghezza intestinale

- Scarsa tolleranza alla nutrizione enterale

- Durata della NP

- Uso di antiacidi

- Stato nutrizionale subottimale

- Immunodeficienza

I microrganismi possono colonizzare il CVC in diversi modi: nei pazienti in NP di lunga durata
pit frequentemente si ha una contaminazione diretta del catetere durante la sua manipolazione;
altra via di disseminazione é la migrazione dei microrganismi dalla cute al sito di inserzione del
CVC,; raramente infine 1’infezione puo essere causata da soluzioni infuse contaminate o per
disseminazione ematica da altri siti di infezione (Figura 1). La colonizzazione del catetere esita
rapidamente nella formazione di un biofilm strettamente adeso al lume, che protegge i patogeni

dalla risposta immunitaria ed ostacola 1’azione degli antibiotici.

Source of Micro-organisms Causing CR-BSI
(1) Touch Contamination = inner aspect of catheter
(2 Skin Colonization* = outer aspect of catheter
(3) Hematogenous = from distant site

Catheter
Hub

*Major Source

Skin
Exit Site

Skin v il i /
— : Biofilm —\
i 0 €)]
" TCatheter
Bloodstream Tip

Figura 1. Fonti di diffusione dei microrganismi causanti CRBSI 3°

I microrganismi di piu frequente riscontro sono batteri Gram-positivi, in particolare:
Staphylocuccus Aureus, Staphylococci coaugulasi-negativi, Enterococcus. Tra i Gram-negativi
quelli piu comunemente isolati sono: Klebsiella, Esherichia ed Enterobacter. Raramente i

patogeni responsabili sono rappresentati da funghi®.
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Secondo le linee guida dell’ESPGHAN, va sospettata una CLABSI ogni qualvolta un bambino
con IICB portatore di CVC presenti febbre, letargia, ileo o alterazioni di parametri di laboratorio
quali ipoglicemia, trombocitopenia, acidosi metabolica’. In caso di elevata probabilita di
CLABSI, il paziente deve essere ricoverato e va iniziata una terapia antibiotica empirica, previa
esecuzione di prelievi per I’emocoltura, la valutazione degli indici di flogosi e 1 parametri
coagulativi; non appena disponibile la terapia deve essere adeguata al profilo di sensibilita del
patogeno responsabile. E molto discusso I’utilizzo dei lipidi in infusione durante la CLABSI
sintomatica in quanto sembrerebbe aumentare il rischio di ipertrigliceridemia e di attivazione
del sistema reticolo-endoteliale, ma non c¢’¢ differenza sull’outcome clinico del singolo
episodio infettivo per cui le recenti linee guida non raccomandano la sospensione lipidica.

La principale difficolta nel trattamento di una CLABSI in pazienti che richiedono NP di lunga
durata ¢ eradicare 1’infezione preservando il CVC. La terapia empirica deve essere scelta sia
tenendo conto dei fattori di rischio specifici del paziente, sia in base al pattern di resistenza
locale, somministrando antibiotici ad ampio spettro d’azione che copra gram-positivi e gram-
negativi. L’antibiotico che viene utilizzato in prima linea nel sospetto di CLABSI é la
vancomicina, in monoterapia o in associazione con il cefepime; nel caso in cui il paziente si
presenti in shock & opportuno aggiungere il meropemen, piu aggressivo nei confronti di gram-
negativi resistenti*>. La risposta alla terapia antibiotica si evidenziera con defervescenza e
risoluzione della batteriemia entro 48-72 ore, in questo caso la somministrazione generalmente
viene continuata per 10-14 giorni, anche se non vi € un’indicazione specifica riguardante la
durata della terapia. Nel caso in cui il paziente non risponda dopo piu di 72 ore di terapia mirata,
con emocolture ripetutamente positive, se vi e deterioramento delle condizioni cliniche, in tutti
i casi di instabilita emodinamica e shock, e indicata la rimozione ed il riposizionamento del
CVC. La sostituzione del CVC, in associazione alla terapia antimicrobica endovenosa,
rappresenta I’intervento di prima linea nel caso in cui vengano isolati funghi o patogeni come
Staphylococcus Aureus, ed in caso di infezioni complicate (es. endocarditi, osteomeliti)®’.

In tali pazienti reperire nuovi accessi venosi puo essere particolarmente difficoltoso, pertanto
puo essere effettuata la cosiddetta lock therapy, nel tentativo di evitare la sostituzione del CVC.
L’antibiotic lock therapy consiste nell’iniettare nel lume del catetere una soluzione concentrata
di antibiotico selezionato in base alla sensibilita del patogeno isolato, lasciandolo agire per un
tempo determinato, al fine di ridurre la carica microbica colonizzante il CVC. Questo tipo di

intervento deve essere effettuato sempre in associazione alla terapia antibiotica sistemica®®.
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PATOGENI CVC a breve termine CVC a lungo termine

Staphylococchi coagulasi | SI Rimozione Lock therapy di
negativi salvataggio+trattamento
per 10-14 gg
Staphylococco Aureus SI Rimozione SI Rimozione
Enterococchi SI Rimozione Lock therapy di

salvataggio + trattamento

per 10-14 gg
Bacilli gram neg. (incluso | SI Rimozione SI Rimozione
Pseudomonas)
Candida SI Rimozione SI Rimozione

Tabella 2. Indicazioni alla rimozione di CVC per CLABSI

Per la profilassi delle infezioni da catetere, sono in studio I’utilizzo della lock therapy con
etanolo e con taurolidina. L’ctanolo ¢ un antisettico comunemente impiegato per la
sterilizzazione del catetere e potrebbe essere associato ad una riduzione dell’incidenza di
CRBSI nei pazienti pediatrici in NP, ma la maggior parte degli studi a riguardo sono
retrospettivi e su coorti poco numerose. E stato inoltre osservata un’associazione tra 1’ethanol
lock e un aumento del rischio di trombosi e di rottura del catetere, in particolare in caso di
concomitante utilizzo di eparina®. Piu incoraggianti sono i risultati riguardo I’efficacia della
taurolidina, nonostante anche in questo caso vi siano pochi studi disponibili su popolazioni
pediatriche in NP. La taurolodina & un antimicrobico che agisce legando la parete cellulare di
batteri e funghi ed impedendo in questo modo 1’adesione tra i microrganismi; e attiva contro
gram-positivi e gram-negativi, aerobi ed anaerobi e funghi, fino ad ora inoltre non é stato
rilevato lo sviluppo di resistenza. L’utilizzo di taurolidina sembrerebbe associarsi ad una

riduzione del rischio di infezione del CVC, soprattutto nei pazienti con episodi recidivanti“.

Tenuto conto della gravita delle infezioni da CVC in bambini in NP, dell’esiguita di dati

presenti in letteratura su frequenza ed esiti e la contemporanea necessita di individuare
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precocemente i bambini a rischio di infezioni gravi o recidivanti, gli obiettivi del presente studio

Sono:

- Calcolare il tasso di infezioni associate a CVC nei pazienti in NP di lunga durata
- Correlare la variabilita dei tassi di infezione a fattori legati al paziente (eta, patologia di
base, presenza di stomie, stato immunologico) ed al patogeno

- Valutare I’impatto della profilassi con taurolidina sull’incidenza delle CLABSI
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Metodi

E stato condotto uno studio prospettico di coorte in bambini in NP di lunga durata, di eta
compresa tra 0 e 18 anni presso I’U.O.C. di Malattie Infettive pediatriche dell’Azienda
Ospedaliera Universitaria Federico 11 di Napoli, centro di terzo livello per le malattie infettive
pediatriche e centro di riferimento per la nutrizione artificiale pediatrica. L unita operativa offre
assistenza di tipo ambulatoriale, in regime di day hospital, ricovero e assistenza domiciliare: i
pazienti inclusi nello studio sono stati seguiti in regime di ricovero.
Sono stati selezionati bambini che necessitano di NP di lunga durata per diverse patologie di
base:

- insufficienza intestinale

- malattie genetiche

- malattie metaboliche

Le malattie che causano insufficienza intestinale in eta pediatrica, come precedentemente
descritto, possono essere classificate in tre sottogruppi: sindrome dell’intestino corto;
enteropatie congenite; disordini della motilita intestinale. In questo studio sono stati arruolati
pazienti con patologie appartenenti a ciascuna di queste categorie.

In un periodo di osservazione di tre anni, da maggio 2018 a settembre 2021, sono stati registrati
tutti gli episodi di infezione da CVC nei pazienti con Il. Per la diagnosi di infezione correlata a
CVC si e fatto riferimento alle definizioni del CDC riportate in tabella 1.

Per tutti i pazienti selezionati sono stati raccolti dati relativi alla storia clinica, al rischio infettivo
e ai singoli episodi di infezioni da catetere venoso centrale, riportati in un database in formato
Microsoft Excel.

I principali parametri del database sono:

- dati anagrafici

patologia di base

presenza di deficit immunitari

- sededel CVC

- tipodi CVC

- tipologia di lipidi utilizzati in NP

- numero di infezioni associate a CVC
- tipo di infezioni (CLABSI; CRBSI)

- microrganismo isolato
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- terapia antibiotica (empirica e mirata)

- fallimento terapia di prima linea

- add on e switch farmacologico in terapia empirica e mirata
- rimozione CVC e cause della rimozione

- utilizzo di taurolidina in profilassi

Outcome primario dello studio e stato quello di valutare la frequenza di nuovi episodi di
infezioni associate a CVC nei pazienti in NP di lunga durata seguiti; a tal fine € stato utilizzato
come parametro il tasso medio di CLABSI per mille giorni catetere.

Secondo outcome dello studio e stato quello di valutare la gravita degli episodi infettivi
registrati, facendo riferimento alla durata della febbre e del ricovero, espressi in giorni
(considerando 1’assenza di febbre dopo 24h di apiressia).

Le proporzioni di pazienti con SBS, disturbi della motilita, enteropatie congenite, patologie
metaboliche e genetiche, di quelli portatori di stomie, dei pazienti in profilassi con taurolidina
e dei pazienti che hanno sviluppato almeno un episodio di CLABSI o piu di uno sono espressi
come percentuali.

Le variabili a distribuzione normale sono riportate come media * deviazione standard (DS),
quelle a distribuzione non gaussiana sono espresse come mediana * range interquartile (IQR).
| test T-Student e Mann Whitney sono stati utilizzati per il confronto di variabili continue a
distribuzione normale e non, rispettivamente. Il test esatto di Fischer e Chi-quadrato sono stati
utilizzati per confrontare le proporzioni di pazienti in gruppi differenti.

| tassi di incidenza delle CLABSI sono stati calcolati rapportando il numero di nuovi casi
registrati ogni mese, con il numero di giorni CVC in bambini in follow-up presso il centro di
riferimento. L'incidenza mensile e stata riportata come tasso d’incidenza normalizzato per 1000
giorni CVC.

Sono state condotte un’analisi di regressione logistica univariabile e multivariabile per
analizzare la correlazione tra 1’esito clinico sfavorevole e le seguenti variabili: eta, sesso,
patogeno isolato, durata terapia antibiotica e fallimento terapia, durata del ricovero, rimozione
catetere. I risultati sono stati espressi sotto forma di odds ratio (OR), calcolandone I’intervallo
di confidenza (1C) al 95%. Un errore alfa del 5% é stato impostato per definire la significativita
statistica. Tutte le variabili con p < 0.1 all’analisi univariabile sono state incluse nell’analisi

multivariabile.
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Inoltre sono state effettuate analisi di sottogruppo confrontando 1’incidenza delle CLABSI in
base alla presenza di stomie (ileo-stomia o PEG), alla profilassi con taurolodina, alla patologia
di base ed alla ricorrenza degli episodi.

Le analisi statistiche sono state effettuate con il software SPSS (versione 20 Inc. Chicago, IL,
USA).

30



Risultati

Dei 20 pazienti con Il seguiti presso il centro di riferimento di Napoli, 16 bambini erano in NP
di lunga durata (eta mediana 74.5 mesi e IQR 27.20-150.50). L’eta mediana di inizio della NP
e di 4 mesi, IQR 1.75-8 e la durata media della NP nei bambini seguiti nello studio é di 84.56
mesi + 69.95 DS.

Nella popolazione in esame, 1’eziologia dell’TICB é da attribuire principalmente alla SBS ed ai
disturbi della motilita, che insieme rappresentano la causa di Il nel 76% dei pazienti. Nei
bambini seguiti, la SBS & determinata nella meta dei casi da una resezione chirurgica post
enterocolite necrotizzante; tra i disturbi della motilita invece il 50% dei bambini presenta la
Malattia di Hirschsprung, la restante parte ha una pseudo-ostruzione intestinale cronica (POIC).
L’eziologia dell’TICB della popolazione in studio & mostrata in figura 2.

Le caratteristiche della popolazione sono descritte pit nel dettaglio in tabella 3.

Patolegis
mitabohc ha

MVID I

Patalegie geneliche
Hirgchsprung
POIC
Emia diaframmatica
lschemiaintest

Wishiola nles

NEC

Eziologia insufficienza intestinale

Numero di bambini

Figura 2. Eziologia dell'insufficienza intestinale nella popolazione in studio
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Caratteristiche Frequenza
Totale n (%) 16

Sesso maschile 12 (75)
Patologia di base

Short bowel syndrome: 6 (38)

- Enterocolite necrotizzante n (%) 3 (20)

- Volvolo intestinale n (%) 1 (6)

- Ischemia intestinale massiva n (%) 1 (6)

- Ernia diaframmatica n (%) 1 (6)
Disordini della motilita intestinale: 6 (38)

- Malattia di Hirschsprug n (%) 3(20)

- Pseudo-ostruzione intestinale cronica

-forma miogena n (%) 1 (6)
-forma neurogena n (%) 2 (12)
Enteropatie congenite:

- Malattia da inclusione dei microvilli n (%) 1(6)
Malattie metaboliche:

- Deficit congenito della glicosilazione di tipo C n(%) 1(6)
Malattie genetiche: 2 (12)

- Diarrea congenita mut PCSK1 n (%) 1(6)

- Entoropatia autoimmune n (%) 1 (6)
Presenza immunodeficienze n (%) 3(19)
Eta inizio NP in mesi (mediana, IQR) 4 (1,75-8)
Durata NP in mesi (media £DS) 84,56+69,95
SMOF in NP n (%) 16 (100)
Portatori di stomia n (%): 9 (56)
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Gastrostomia n (%)

Ileo/Colonstomia n (%)

5 (31)
4 (25)

Taurolidina in profilassi n (%)

12 (75)

Tabella 3. Descrizione popolazione di studio

33




Episodi infettivi

In tutto il periodo di osservazione abbiamo registrato 24 episodi di CLABSI in 9 pazienti, di
questi, 5 hanno avuto piu di un evento.

La diagnosi di CLABSI é stata fatta mediante emocoltura su sangue prelevato da CVC: per tre
eventi I’esame colturale (prelevato dopo I’inizio della terapia antibiotica per necessita cliniche)
non & stato in grado di isolare nessun patogeno, nonostante cio, data la clinica fortemente
suggestiva di sepsi, sono stati ugualmente trattati con terapia antibiotica. | microrganismi di piu
frequente riscontro sono stati i Gram positivi, in particolare Stafilococchi coagulasi-negativi
quali Staphylococcus Epidermidis e Staphylococcus Hominis, che rappresentano il 56% dei
patogeni isolati (tabella 4). Il riscontro di tali microrganismi, colonizzatori della cute, e
concorde con la patogenesi delle infezioni da catetere, che avviene nella maggioranza dei casi
per contaminazione del lume da parte della flora cutanea del paziente o degli operatori durante
la manipolazione del CVC.

Dato I’elevato rischio di sepsi nei pazienti portatori di CVC per lunghi periodi, in tutti 1 pazienti
febbrili é stata iniziata una terapia antibiotica empirica al momento del ricovero, previo prelievo
sanguigno per 1’esecuzione dell’emocoltura nella maggior parte di loro. La terapia impostata
empiricamente € risultata inefficace nel 33% degli episodi infettivi: & stato definito un
fallimento della terapia empirica ogni caso in cui la terapia ha necessitato di un cambiamento
sia per motivi clinici (scarsa risposta), sia per motivi microbiologici (riscontro di patogeni non
sensibili alla terapia in atto).

Non ci sono raccomandazioni sulla durata ottimale della terapia antibiotica per le CLABSI, in
media nei nostri pazienti il trattamento ha avuto una durata di 18.33 + 10.15 giorni.

La rimozione del catetere per cause infettive é stata eseguita per un solo evento, le ultime linee
guida infatti sconsigliano la sostituzione del CVC in prima linea in caso di CLABSI in quanto
associata ad un outcome peggiore nel lungo termine. Considerando la peculiarita della
popolazione di studio e la necessita di preservare il patrimonio venoso, nel nostro centro
considerato prioritario il salvataggio del catetere ed in alcuni casi é stato necessario ricorrere
all” antibiotic lock therpay per evitare la sostituzione del CVC.

Maggiori caratteristiche delle CLABSI registrate sono descritte in tabella 4.

CLABSI
Tipo CVC pazienti con CLABSI (n, %)
- Tunnellizzato 6 (67)
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- PICC 1(11)

- PORT 2(22)
Microrganismo isolato (n)

Gram positivi:

- Staphylococcus Epidermidis 8

- Staphylococcus Hominis 5

- Enterococcus Faecalis 2

- Staphylococcus Aureus 1

- Staphylococcus Haemoliticus 1

- Staphylococcus Caprae 1

- Staphylococcus Schleiferi 1

- Kokuria species 1
Gram negativi: !

- E.Coli !

- Klebsiella Pneuomoniae '

- Moraxella species
Durata della febbre in giorni (media + DS) 4,42 + 3,50
Durata della terapia antibiotica in giorni (media £DS) 18,33 £10,15
Fallimento terapia antibiotica empirica n (%) 8 (33)
Sospensione lipidi durante la sepsi n (%0) 15 (62)
Rimozione CVC n (%)

- Rimozione accidentale o dislocamento 2 (8)

- Rimozione per infezione 1(4)
Durata del ricovero in giorni (media £DS) 21,38 £ 13,62
Pazienti con almeno un episodio di CLABSI n (%) 9 (56)
Pazienti con piu di un episodio di CLABSI n (%) 5(31)

Tabella 4. Caratteristiche delle CLABSI.
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Incidenza delle CLABSI e fattori associati alle infezioni

Obiettivo primario dello studio era valutare I’incidenza di CLABSI nei pazienti in NP di lunga
durata seguiti nei tre anni di osservazione; a tal fine ¢ stato calcolato il tasso mensile di CLABSI
come il rapporto tra il numero di eventi nel mese x e i giorni catetere totali nello stesso mese,
normalizzati per 1000 giorni catetere. Il tasso medio di CLABSI é stato di 1.69/ 1000 giorni
CVC [0-8.8] (figura 3). Come mostrato in figura 3, I’andamento delle CLABSI nei tre anni &
stato discontinuo, con periodi di picco e periodi di assenza di episodi.
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Figura 3. Tasso mensile di CLABSI in pazienti in NP.

Secondo obiettivo dello studio era correlare diversi fattori legati ai pazienti allo sviluppo di
infezioni da catetere, sia per un singolo episodio che per episodi ripetuti. | principali fattori di

rischio presi in esame sono stati: la patologia di base, la presenza di stomie e la prematurita.
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Per I’analisi statistica le patologie di base sono state raggruppate in due categorie: SBS post
resezione chirurgica e patologie intestinali primitive, comprendendo in quest’ultima categoria
sia i disordini della motilita che i disordini congeniti degli enterociti. Il rischio di sviluppare piu
di una CLABSI e risultato statisticamente superiore nei pazienti con patologie primitive
intestinali rispetto ai pazienti con SBS, mentre tale differenza non é significativa per un singolo
episodio di CLABSI.

Il secondo fattore di rischio analizzato e stato la presenza di stomie, sia gastrostomia che
colonstomia, in quanto rappresentano possibili fonti di diffusione di microrganismi. In
particolare e stato osservato un aumento del rischio di CLABSI in pazienti portatori di
colonstomia rispetto a coloro che non hanno colonstomie (RR 2.40 [1.22-4.68]). Questo fattore
non sembra essere associato alla recidiva di CLABSI.

Non é stata dimostrata infine nessuna correlazione tra la prematurita ed il rischio di sviluppare
CLABSI.

VARIABILE Nessun Almeno un| P Piu di un p

episodio di | episodio  di episodio di

CLABSI CLABSI 1 CLABSI

Patologia di base

SBS 5 (55.6) 4 (44.4) 0.280 |1(11.1) 0.05
post-chirurgica

Patologie intestinali | 2 (28.69) 5(71.4) 4 (57.1)

primitive

Presenza di stomie

Colonstomia Sl 0 4 (100) 0.042 |2 (50) 0.350
Colonstomia NO 7 (58.3) 5(41.7) 3 (25)

Eta

Prematurita Sl 0 1 (100) 0521 |0 0.338
Prematurita NO 3 (30) 7 (70) 5 (50)

Tabella 5. Fattori di rischio associati a CLABSI.

Impatto della profilassi con taurolidina sull’incidenza di CLABSI

Nel periodo di osservazione, 12 dei bambini seguiti presso il centro hanno iniziato la profilassi

con taurolidina, ognuno in periodi differenti a seconda dall’eta e dalla durata della NP.
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Nel corso dello studio sono stati registrati 17 episodi di CLABSI in pazienti in profilassi con
taurolidina e 7 episodi di CLABSI in pazienti non in profilassi. Tenuto conto del numero di
pazienti con taurolidina in gestione domiciliare, questo numero di eventi si traduce in un tasso
di CLABSI pari a 1.59 [0.98-2.56] /1000 giorni CVC paragonato ad un tasso di 2.01 dei pazienti
non in profilassi [0.96-4.21] (figura 4).

Per quanto sia evidente un trend in riduzione del tasso nei pazienti in profilassi con taurolodina,
I’esiguita del campione non permette di dimostrare un effetto statisticamente significativo nella

prevenzione delle CLABSI.

20=-

15—

Tasso di CLABSI/1000 giorni CVC

-5 1 1

Taurolidina Si Taurolidina No

Figura 4. Confronto tra tassi di CLABSI nei pazienti in profilassi e non con taurolidina

Discussione

La NP é una procedura salvavita nei pazienti con insufficienza intestinale, permettendo la
crescita e lo sviluppo in bambini incapaci di alimentarsi normalmente. Data la difficolta nello
svezzamento, questi pazienti richiedono la NP per anni e cio li espone allo sviluppo di
complicanze, in particolare legate alla permanenza per lunghi periodi di un catetere venoso
centrale. Una delle complicanze piu temute € lo sviluppo di infezioni associate a CVC,
responsabili di elevata morbilita e mortalita.

Il nostro studio ¢ stato infatti volto a valutare I’andamento delle CLABSI nei pazienti in NP di
lunga durata per I1, con I’obiettivo di individuare possibili fattori di rischio e valutare I’efficacia

di metodiche di prevenzione, quali la profilassi con taurolidina.

38



Sono stati quindi analizzati i risultati del presente studio e confrontati con i dati derivanti dalla
letteratura.

Nel corso del periodo di osservazione, 9 pazienti hanno sviluppato 24 episodi di CLABSI,
rappresentando la complicanza della NP di piu frequente riscontro tra i nostri pazienti, in
conformita con quanto descritto in letteratura®.

L’incidenza delle CLABSI riscontrata nella nostra popolazione (1.69 [0-8.8]/1000 giorni CVC)
e simile al rate di incidenza riscontrati in altri studi“>#3,

L’andamento delle infezioni nel corso dei tre anni € risultato variabile, con periodi di picco
alternati a periodi di assenza di infezioni, corrispondenti ai mesi estivi: cio potrebbe indicare
una stagionalita delle infezioni correlata a fattori ambientali.

Tutti i bambini arruolati nello studio hanno effettuato la NP a domicilio, in cui la gestione del
CVC é affidata in parte o totalmente ai genitori. In questo contesto il training dei genitori
assume un ruolo fondamentale nella prevenzione delle infezioni. Nel corso dello studio € stato
visto infatti che i bambini che hanno sviluppato piu di un episodio di CLABSI erano accomunati
da una scarsa educazione familiare nel management del C\VC?,

Ulteriore obiettivo del presente studio era individuare possibili fattori di rischio per lo sviluppo
di CLABSI: un fattore di rischio individuato € la presenza di colonstomia, che € stata associata
ad un rischio raddoppiato rispetto ai pazienti non portatori di colonstomia di sviluppare almeno
un episodio di CLABSI.

Un altro fattore preso in esame ¢ stata la patologia di base, al fine di individuare un’associazione
tra I’eziologia dell’TICB ed il rischio infettivo. Nella coorte di bambini presi in esame, la SBS
e i disturbi della motilita hanno la stessa frequenza, mentre dallo studio della letteratura si &
visto che la causa di piu comune riscontro € in genere la SBS; questa lieve discordanza é pero
certamente da attribuire al piccolo numero di pazienti arruolati, infatti in un precedente studio
multicentrico in cui e stata coinvolta anche la nostra struttura (popolazione di 109 bambini), la
SBS é risultata la causa piu frequente (44%)%.

Dal nostro studio ¢ emerso inoltre che I’IICB causata da patologie primitive dell’intestino, quali
i disordini congeniti dei microvilli e i disordini della motilita, e associata ad un maggior rischio
di recidiva di CLABSI, mentre non si ¢ osservata un’associazione statisticamente significativa
con le forme di 11CB secondarie a SBS.

E stata inoltre indagata la possibile associazione tra CLABSI e prematurita, in quanto
quest’ultima rappresenta un fattore di rischio per altre complicanze della NP, quali complicanze
metaboliche, ed ¢ inoltre noto che i nati prematuri, a causa dell’immaturita del sistema

immunitario, hanno una maggiore suscettibilita alle infezioni. | dati registrati non hanno messo
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in evidenza nessuna associazione, probabilmente anche a causa dell’esiguita del campione e la
presenza di un solo bambino prematuro nella coorte di pazienti studiati.

La diagnosi di CLABSI e stata fatta per tutti gli eventi mediante emocoltura e i patogeni piu
frequentemente isolati sono stati i Gram positivi, in particolare staphylococci coagulasi
negativi; tale riscontro € concorde con quanto descritto in letteratura.

Le sepsi associate a CVC sono di difficile eradicazione e la principale sfida nel trattamento €
riuscire ad eradicare 1’infezione evitando la rimozione del CVC, in quanto il successivo
riposizionamento, necessario nei bambini dipendenti dalla NP, esporrebbe i pazienti ad
aumento della morbilita e mortalita. Le ultime linee guida non raccomandano la sostituzione
del CVC in prima linea ad eccezione dei casi in cui I’infezione non possa essere efficacemente
trattata con il catetere in situ, in particolare per CLABSI da Staphylococcus Aureus,
Pesudomonas e miceti oppure in caso di sepsi complicata®’. Un recente studio retrospettivo su
una popolazione di bambini portatori di CVC a lungo termine, ha messo in evidenza come la
mancata rimozione del catetere nei casi indicati dalle linee guida dell’ESPEN sia
significativamente associata ad un aumento del fallimento terapeutico®. Tra gli eventi registrati
nel nostro studio c¢’¢ stato un solo episodio di infezione da Staphylococcus Aureus trattato
efficacemente con sola terapia antibiotica, in quanto sensibile alla vancomicina, senza
ricorrenza dell’infezione. Nello stesso studio citato inoltre si € osservata una maggior frequenza
di recidiva di CLABSI per infezione da Enterococcus spp, suggerendo che la rimozione precoce
del CVC dovrebbe essere presa in considerazione anche in questi casi. Tra i pazienti seguiti
presso il nostro centro sono state registrate due CLABSI da Enterococcus Faecalis, entrambe
trattate con sola terapia antibiotica sistemica, come da linee guida, le quali non hanno recidivato
nel follow up.

Risulta quindi di fondamentale importanza per migliorare la storia clinica dei pazienti in NP di
lunga durata mettere in atto delle misure di prevenzione delle infezioni.

Nel nostro centro i pazienti in NAD hanno iniziato in momenti differenti una profilassi con
taurolidina, verso la quale, fino ad ora, non é stata rilevata nessuna resistenza. Dallo studio é
emerso un tasso medio di CLABSI per mille giorni catetere leggermente superiore nei bambini
non in profilassi con taurolidina rispetto a quelli in profilassi, ma tale differenza non permette
di dimostrare in modo significativo un ruolo protettivo della taurolidina; cio e probabilmente
da attribuire anche alla scarsa numerosita del campione preso in esame. Tali risultati sono stati
confrontati con la letteratura disponibile: la maggior parte degli studi presenti pero non sono
randomizzati e prendono in analisi popolazioni poco numerose. Una recente metanalisi®* ha

esaminato i risultati di quattro RCT condotti su popolazioni pediatriche, portatori di CVC per
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diverse condizioni (la causa del posizionamento del CVC non é stata scelta come criterio di
selezione degli studi): ogni trial incluso nella metanalisi prevedeva la divisione dei pazienti in
due gruppi, un braccio in profilassi con la taurolidina ed uno di controllo (lock con soluzione
salina, eparina o nessuna lock therapy), non in cieco. Dalla metanalisi € emersa una differenza
statisticamente significativa dell’incidenza di CLABSI tra il gruppo con taurolidina e il gruppo
di controllo, sia in numero assoluto che in termini di tasso di incidenza per 1000 giorni catetere.
I risultati di tale metanalisi dovrebbero in ogni caso essere interpretati con cautela in quanto la
qualita degli studi inclusi non era alta.

Per chiarire I’efficacia della taurolidina nella prevenzione delle CLABSI sono necessari
ulteriori studi, randomizzati e multicentrici, in modo da prendere in esame campioni piu
numMerosi.

Conclusioni

Le infezioni correlate agli accessi venosi centrali rappresentano la principale complicanza della
NP di lungo termine in pazienti con IICB. In base ai risultati del presente studio, si registrano
meno di 2 episodi per ogni 1000 giorni CVC in bambini affetti da patologie primitive o
secondarie dell’intestino. Alcuni elementi espongono questi bambini ad un piu elevato rischio
infettivo: in particolare la presenza di colonstomie si associa ad un rischio raddoppiato di
sviluppare almeno un episodio di CLABSI.

La profilassi con taurolodina mostra risultati ancora non definitivi, ma promettenti per la
profilassi delle CLABSI in questi bambini, infatti si osserva un tasso di incidenza di infezioni
minore nei pazienti in profilassi. Ulteriori studi multicentrici e randomizzati sono necessari per

chiarire I’efficacia della taurolidina.
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Capitolo IV. Acidosi D-Lattica in bambini con Sindrome da Intestino Corto:
Confronto tra bambini sottoposti a trattamento chirurgico di allungamento
intestinale e bambini sottoposti a trattamento medico.

(Poster of distinction ESPGHAN 2018).

Introduzione

Come e stato piu volte detto nella prima parte di questa tesi, i pazienti affetti da SBS ed in NP,
vanno incontro, nel corso degli anni, a molteplici complicanze di tipo meccanico, infettive,
metabolico 6. In particolar modo i pazienti pediatrici, rispetto al paziente adulto, sono sottoposti
ad un trattamento cronico di maggiore durata. Per questo € fondamentale seguirli con continuita,
cautela e con le metodiche piu accurate per ridurre al minimo 1’insorgenza delle complicanze.
Tra le complicanze metaboliche legate alla SBS si riscontra 1’acidosi D-lattica (DLA).
Nonostante non sia la piu comune complicanza della SBS, é una tra le piu rilevanti dal punto
di vista clinico e, in confronto alla severita delle manifestazioni, la sua gestione resta poco
discussa.

La DLA e una forma rara di acidosi metabolica, caratterizzata da sintomi neurologici oltre ad
un aumento dell'acido D-lattico sierico (D-la).

Solitamente i pazienti arrivano all'osservazione medica a causa di cambiamenti
comportamentali e alterazioni dello stato mentale. Infatti i pazienti diventano aggressivi, hanno
difficolta a concentrarsi, presentano encefalopatia con squilibrio e disturbi della coordinazione,
linguaggio confuso e nistagmo. Possono lamentare mal di testa, depressione e sentirsi
ubriachi?’.

D-la e I'isomero ottico dell'acido L-lattico (L-la), piu facilmente rilevabile nei fluidi organici
con le tecniche comunemente utilizzate, perché & il principale responsabile dell'acidosi
metabolica classica. La differenza tra queste due molecole € solo in termini di disposizione
spaziale degli atomi, ma la struttura molecolare € la stessa. Nonostante la piccola differenza, D-
la e L-la hanno diverse vie metaboliche ed enzimi e diversi effetti biologici.

Probabilmente il motivo per cui il Sistema Nervoso Centrale (SNC) é colpito durante la DLA €
che nel cervello c'e una minore concentrazione di D-2-idrossiacido deidrogenasi, necessaria per

eliminare il D-la“.
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Le cellule dei mammiferi sono in grado di produrre solo L-la. Infatti le cellule di mammifero
sono dotate solo dell'isoforma L-lattica deidrogenasi (L-LDH) dell'enzima e non contengono la
variante D-LDH. E possibile che I'isomero D-la possa essere ottenuto a partire dal
metilgliossale, attraverso la via della gliossalasi in questo modo, tuttavia si producono quantita
minime di isomero che non sono in grado di aumentare i livelli ematici di lattato*®°,

D'altra parte, gran parte dei batteri che abitano I'intestino sono in grado di produrre entrambe le
forme di lattato, e la prevalenza di un isomero sull'altro dipende esclusivamente dal numero e
dall'attivita biologica delle diverse specie batteriche, alcune delle quali che esprimono anche
I'enzima DL-racemasi in grado di convertire un isomero in un altro?’.

Questa acidosi si sviluppa in seguito alla fermentazione, da parte dei batteri intestinali, dei
carboidrati non assorbiti a livello del piccolo intestino in quei pazienti in cui ¢’¢ un’eccesiva
brevita del tratto gastrointestinale ed un conseguente transito accelerato verso il colon. Per cui
nei pazienti con IICB ed overgrowth batterica ci troviamo di fronte ad un’eccessiva produzione
di D-lattato da parte dei batteri intestinali.

Una volta assorbito, fino a qualche decennio fa era opinione comune che lI'organismo umano
non avesse la possibilita di metabolizzare I'isomero D-la e che i sintomi ad esso associati
derivassero dal suo accumulo. Si € poi osservato che parte del D-lattato, introdotto
artificialmente per bocca o prodotto direttamente a livello intestinale, puo essere escreto con le
urine come avviene per l'isomero L, probabilmente per l'attivita dell'enzima 2-idrossiacido-
deidrogenasi (2-HDH) contenuta principalmente nei nefroni e negli epatociti®’. Nonostante
questa possibilita, questo enzima viene inibito dalla riduzione del pH #7(6), per cui, quando
aumenta la sintesi di D-lattato nell'intestino, si instaura un circolo vizioso in cui la condizione
di acidosi inibisce I'enzima responsabile della degradazione del lattato stesso, con ulteriore
accumulo e acidificazione.

| fattori predisponenti piu comuni sono le patologie associate al malassorbimento che
richiedono ampie resezioni dell'intestino tenue che portano alla SBS; infatti, essendo I'intestino
tenue il principale sito di assorbimento dei macronutrienti, la sua ampia resezione determina
l'accumulo di carboidrati semplici non digeriti nel lume intestinale. 1l secondo fattore
predisponente & la comunicazione dell'intestino tenue con il colon, in cui i carboidrati a rapida

fermentazione diventano il substrato ottimale per la flora batterica®’.

Dal punto di vista clinico al DLA pu0 avere caratteristiche molto eterogenee. Quello che
accomuna la maggioranza dei pazienti ¢ I’interessamento del SNC: spesso i pazienti giungono

all’attenzione del medico allarmati dall’alterazione dello stato mentale e del comportamento. I

43



pazienti diventano aggressivi, hanno difficolta di concentrazione, il linguaggio diviene confuso,
sono molto comuni anche i disturbi dell’equilibrio e della coordinazione. Meno comunemente

i pazienti lamentano cefalea, depressione e sensazione di ebrezza®’.
Nel complesso le maifestazioni cliniche della DLA sono indicate nella Tabella I.

Per giungere alla diagnosi di DLA é fondamentale avere un forte sospetto clinico poiché le

caratteristiche strumentali non sono patognomoniche.

E’ indicato valutare 1’equilibrio acido base (EAB) attraverso un’emogasanalisi su sangue

arterioso, il test mostrera un quadro di acidosi metabolica con gap anionico (GA) aumentato.

Se il sospetto diagnostico € forte, & possibile ricercare il D-lattato su urine con un valore
normale (VN) < 0,05 mmol/mol di Creatinina o su siero con VN< 0,043 mmol/I °2. | comuni
test di laboratorio non sono tarati per ricercare 1I’isomero D siccome si avvalgono dello specifico
enzima L-LDH, ¢ possibile ricercare I’isomero D attraverso appositi kit. Il prelievo va praticato
durante I’episodio acuto poiché al termine dell’evento I’acido lattico sara eliminato rapidamente
dal sistema di escrezione renale. Inoltre nonostante i livelli di D-lattato siano certamente
aumentati durante gli episodi acuti di acidosi, non c’¢ correlazione diretta tra la concentrazione

del metabolita e la severita delle manifestazioni cliniche?’.

In acuto, i due problemi principali da gestire sono 1’acidosi e la disidratazione cronica. L’acidosi
puo essere trattata con bicarbonato endovena, secondo le necessita indicate dal monitoraggio
dell’emogasanalisi. Per la disidratazione, il Ringer Lattato va evitato poiché contiene sia L che
D-lattato. E utile, perd, mantenere I’idratazione per prevenire la calcolosi e migliorare la
clearance renale del lattato. Inoltre, per ridurre 1’assorbimento di ossalato ¢ bene fornire un
supplemento giornaliero di calcio®. E fondamentale anche ridurre I’intake di carboidrati per

evitare la produzione in loco di acido lattico.

Inoltre, per ridurre la quota batterica é utile somministrare antibiotici non facilmente assorbibili,
in modo che [Deffetto possa essere locale, si preferiscono, clindamicina, tetraciclina,
metronidazolo, neomicina, vancomicina, rifaximina, kanamicina e trimetropim-

sulfametossazolo.

Per ridurre il tasso di ossidazione degli acidi organici é utile fornire un supplemento di tiamina

e riboflavina, che stimolano I’attivita degli enzimi dedicati alla degradazione del lattato®.

Il presente studio ¢ mirato a valutare I’incidenza della acidosi D-lattica in una popolazione
pediatrica di bambini con SBS, confrontando gli esiti del trattamento medico rispetto alla

chirurgia di allungamento, attraverso i seguenti obiettivi:
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1) comparare I’incidenza di DLA tra pazienti sottoposti a ricostruzione intestinale autologa

(AGIR) e pazienti trattamento medico esclusivo;
2) valutare I’influenza della lunghezza intestinale sull’incidenza di acidosi D-lattica;

3) ricercare un’associazione dello sviluppo di DLA con possibili fattori di rischio.
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Metodi

E’ stato condotto uno studio retrospettivo di dieci anni, in bambini con SBS seguiti presso il
Dipartimento di Pediatria dell’Universita Federico II e presso il Dipartimento di Chirurgia
Pediatrica del Royal Manchester Children’s Hospital.

Sono stati esclusi pazienti seguiti per [ICB non secondaria a SBS.

Sono stati raccolti dati di tutti i pazienti arruolati, relativamente alla storia clinica, nutrizionale
e chirurgica. Inoltre sono stati raccolti i seguenti dati: sesso, eta al follow-up, eta gestazionale,
peso corporeo, eta alla diagnosi ed alla chirurgia, lunghezza intestinale residua, presenza o
meno della Valvola lleo-Cecale (VIC) e del colon, eventuali terapie antibiotiche.

| pazienti seguiti c/o il centro di Napoli sono stati trattati esclusivamente con terapia
nutrizionale, in particolare NP di lunga durata; i pazienti seguiti c/o il centro di Manchester

sono stati sottoposti ad intervento di ricostruzione gastrointestinale autologa (AGIR).

Nei due gruppi € stata valutata 1’incidenza di DLA in relazione ad una serie di fattori di rischio
tra cui la patologia sottostante, la presenza del colon e della valvola ileocecale, I’eta al momento

della resezione intestinale e il tipo di gestione terapeutica.

L’analisi statistica e stata condotta usando il T-test Student per comparare le variabili continue
ed i dati sono espressi come medie+deviazione standard. L’incidenza degli episodi di DLA &

espressa per 100 giorni/paziente.
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Risultati

Sono stati arruolati 43 bambini con SBS, di cui 20 afferenti al centro di Napoli e non sottoposti
ad intervento chirurgico di ricostruzione (13 maschi; eta mediana al follow-up di 71.5+76.7
mesi) e 23 afferenti al centro di Manchester sottoposti a tecniche chirurgiche di AGIR (12
maschi; eta mediana al follow-up di 82 +26.6 mesi). Le caratteristiche della popolazione sono
descritte nella Tabella I1.

Le patologie sottostanti la SBS nei due gruppi di studio erano: enterocolite necrotizzante (25%),
gastroschisi complicate (25%), volvolo/malrotazione (21%), atresia del piccolo intestine (19%),
Malattia di Hirshprung (7%), ernia diaframmatica (3%).

E stato comparato il numero di pazienti che hanno manifestato DLA nei due gruppi: 11/20
(55%) dei pazienti in trattamento medico hanno avuto almeno un episodio di DLA durante il
periodo di follow-up, rispetto agli 8/23 (34%) dei pazienti sottoposti ad AGIR (p=0,18). In
seguito, € stato considerato il numero medio di episodi per paziente, che risulta maggiore nei
pazienti non sottoposti ad AGIR (3.56+6.5 vs 0.91+1.8, p= 0.11), anche se non statisticamente
significativo. In seguito il numero di episodi e stato normalizzato su 100 giorni di rischio e,
nonostante il risultato non sia significativo, persiste il trend evidenziato alle precedenti indagini
(2.89+4.4 vs 1.5£3.1/100 giorni, p=0.24); come riportato nella Figura 1.

Sono stati inoltre considerati i possibili fattori di rischio (Tabella I11) per I’insorgenza di DLA,
come la presenza del colon o della VIC, I’eta al momento della chirurgia e la lunghezza
intestinale e non sono state riscontrate associazioni statisticamente significative, anche se
analizzando la lunghezza intestinale, indipendentemente dal tipo di trattamento, e stato
riscontrato che i bambini con DLA hanno I’intestino piu corto rispetto a quelli che non

manifestano gli episodi (38.21 vs 51.1+36 cm, p=0.18) come mostrato nella Figura 2.

Discussione

L’obiettivo del nostro studio ¢ stato valutare, in una popolazione pediatrica di bambini con
intestino corto post-chirurgico, 1’incidenza di acidosi D-lattica e 1’eventuale presenza o meno
di fattori di rischio per lo sviluppo di questo tipo di acidosi. La DLA & una complicanza rara,
ma potenzialmente molto severa, per cui richiede una precoce identificazione e diagnosi ed un
precoce trattamento. Pertanto, va sospettata in un paziente con storia clinica di resezione
intestinale e sintomi neurologici. Al momento, in letteratura non ci sono chiare indicazioni su

trattamenti univoci né su strategie preventive.

Nella pratica clinica, la scelta ¢ affidata all’esperienza del singolo centro, piu che ad evidenze

scientifiche. Questo € dovuto anche al fatto che in ogni centro la casistica € molto limitata per
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poter condurre studi clinici controllati e randomizzati; inoltre 1’eziologia dell’IICB e della SBS
e estremamente variabile, e questo puo rendere i pazienti troppo diversi gli uni dagli altri e i

dati difficilmente interpretabili, perché notevolmente disomogenei.

I nostri risultati mostrano una ridotta incidenza degli episodi di DLA nei pazienti sottoposti ad
intervento di ricostruzione gastrointestinale autologa e una riduzione degli episodi nei pazienti
con intestino piu lungo, identificando una sorta di cut-off di circa 50 cm, che potrebbe esser
preso in considerazione come fattore prognostico di sviluppo di DLA. Questi dati non hanno
mostrato significativita statistica, probabilmente a causa dell’esiguo campione di pazienti
analizzati, legato di fatto alla rarita della malattia di base, quale la SBS. Inoltre anche ’ampia
deviazione standard sta ad indicare un’importante variabilita nei due gruppi di pazienti, che
inevitabilmente € legata alle diverse variabili che possono influenzare ogni outcomes in questi
pazienti.

Data la complessita ed eterogeneita delle cause di IICB e di SBS, ¢ indispensabile lo sviluppo
di strette connessioni tra centri con alta competenza e specializzazione nei campi di clinica,
chirurgia e ricerca. Di fondamentale importanza per fornire cure integrate di alta qualita dei
pazienti con SBS, ¢ sicuramente la formazione di un team multidisciplinare*. 1l team SBS
dovrebbe idealmente includere uno staff specializzato in chirurgia, gastroenterologia e
nutrizione, un dietologo pediatrico ed un’infermiera esperta nella gestione di CVC e NP.

In conclusione, seppur questi risultati sono al momento del tutto preliminari e necessitano di
una numerosita campionaria piu ampia, € possibile ipotizzare un ruolo protettivo delle tecniche
di allungamento intestinale per lo sviluppo di DLA, soprattutto li dove la terapia nutrizionale
fallisce. Quest’affermazione richiede ulteriori conferme considerata 1’esiguita delle casistiche
esaminate.

Considerando le implicazioni della microflora intestinale nella fisiopatologia della DLA%3, sono
in atto studi di approfondimento per valutare la correlazione tra la microflora intestinale e lo

sviluppo di DLA in questi bambini.
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Figure
Figura 1. Sviluppo di acidosi D-lattica (DLA) in 20 bambini con SBS sottoposti a trattamento
medico e in 23 bambini con SBS sottoposti a ricostruzione chirurgica intestinale. AGIR =

Ricostruzione gastrointestinale autologa.
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Tabelle
Tabella I. Manifestazioni cliniche della DLA.

SEGNI E SINTOMI

Tachipnea Visione sfocata

Comportamento aggressivo Parola scandita

Diarrea Depressione

Insufficienza cardiaca Encefalopatia

Cefalea Disturbi del linguaggio
Nistagmo Atassia
Ecolalia Sensazione di ebbrezza

Tabella I1. Caratteristiche dei 43 bambini con SBS. AGIR = Ricostruzione gastrointestinale

autologa

NTot=43

Pz senza AGIR (20)

Pz con AGIR (23)

Genere n (%)

Maschi 13 (65)

Maschi 12 (52,2)

Eta al follow-up (mesi, mediana = DS) 71,5+ 76,7 82 + 26,6
Eta gestazionale (settimane, mediana + DS) 34+28 34+3,6
Eta alla chirurgia (mesi, mediana + DS) - 6+16,7
Bambini con DLA (n° episodi, %) 11 (55) 8 (34)
Tabella I11. Correlazione tra DLA e possibili fattori di rischio.
Pz senza DLA | Pz con DLA
NtoT=43 P value
24 (41,8%) 19 (44%)
Presenza del colon (n, %) 23 (96) 18 (95) 0,78
Presenza VIC (n, %) 12 (50) 10 (53) 0,9
Eta alla resezione (medianatDS) 0 £34,47 5+17,38 0,87
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Capitolo V. Telemedicina ed assistenza domiciliare.

Introduzione

E stato dimostrato che l'uso della telemedicina & diventato una parte fondamentale della
comunicazione relativa alle condizioni cliniche®** e la telemedicina & uno strumento
tecnologico che sta migliorando la gestione dei pazienti a domicilio. L'uso della telemedicina
come importante modalita di erogazione dell'assistenza sanitaria sta aumentando in numerosi
contesti e il suo uso é in espansione. Parallelamente gli sviluppi tecnologici hanno aumentato
il numero di strumenti che possono essere utilizzati per l'assistenza telematica riducendo al
contempo il costo di questi strumenti®. I pediatri possono utilizzare la telemedicina per
un‘ampia gamma di applicazioni. La telemedicina puo0 essere utilizzata per la teleeducazione, il
teleconsulto, la telepratica e la telericerca. La teleeducazione pud essere fornita tramite
collegamenti interattivi, video in streaming e visualizzazione di materiale didattico archiviato
La telemedicina, soprattutto in un momento storico come questo, € ben accolta dalle famiglie,
perché fornisce loro I'opportunita di essere in contatto con i medici, consentendo un filo diretto
tra i professionisti ed i pazienti.

Ovviamente, questa non puo considerarsi sostitutiva di una visita medica diretta laddove vi € la
necessita di risolvere situazioni pit complesse che richiedano decisioni mediche delicate.

Alla luce di queste premesse, abbiamo avviato un progetto finalizzato alla creazione di un App,
che avesse come obiettivo quello della formazione continua delle famiglie ed il monitoraggio
continuo dei pazienti a domicilio, per dimostrare come la telemedicina sia un approccio efficace

anche nella gestione di bambini con I1CB in NPD.

Metodi

La soluzione proposta rappresenta un sistema di telemedicina per il monitoraggio domiciliare
dello stato di salute del paziente portatore di un CVC, che include un sistema di teleformazione
rivolto sia a pazienti che caregivers, con lo scopo di ridurre il rischio di complicanze derivanti

da una erronea gestione domiciliare.

Il progetto ha visto coinvolti un team di sanitari dell’Universita Federico II di Napoli,

Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, sezione di Pediatria, ed una azienda
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specializzata e certificata nella progettazione e sviluppo di soluzioni eHealth e Software
Medical Devices (SaMD) (Kelyon SRL).

Risultati

Il sistema si compone di una mobile app e di una web app. Con la prima si intende
un’applicazione destinata all’impiego su dispositivi mobile ed ¢ rivolta al paziente o al suo
caregiver. L’applicazione utilizza dispositivi esterni per la misurazione dei parametri vitali. La
trasmissione dei dati avviene tramite Bluetooth verso una mobile app, installata sullo
smartphone del paziente. La mobile app consente la compilazione periodica di questionari,
definibili dal personale medico. Inoltre, attraverso la mobile app, € possibile svolgere delle
sessioni di formazione sulla gestione del CVC. La web app, d’altro canto, € destinata al
personale sanitario e consiste in un’applicazione accessibile da un comune browser, attraverso
la quale é possibile consultare i dati misurati dal paziente e gli esiti dei questionari, consentendo
cosi I’intervento immediato in caso di complicanze mediante un sistema di messaggistica per

la comunicazione diretta con il paziente e lo svolgimento di una televisita.

Questo documento descrive le funzionalita e i flussi utente della piattaforma per il
telemonitoraggio e la teleformazione dei pazienti affetti da insufficienza intestinale. Ogni
sezione copre una parte specifica della soluzione. Le caratteristiche sono descritte dal punto di
vista dell’utente e gli screenshot sono esplicativi di come appaiono le funzionalita nella realta

sui diversi dispositivi.
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SENSORI Mobile app Web app
=3 3 . I'® AR
- » v —F e > A
. i X . ] |

* Monitoraggio parametri vitali
* Compilazione di questionari * Messaggistica con il paziente
* Teleformazione = Televisita
+ Sistema di messaggistica * Gestione della teleformazione

» Gestione delle visite mediche
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Categorie di utenti

La soluzione é pensata per essere usata da diverse tipologie di utenti, ognuna delle quali utilizza
un applicativo dedicato o parti di esso specifiche:

Caregiver: utilizza I’applicazione mobile e puo eseguire tutte le operazioni al posto del paziente
a cui viene associato;

Paziente: utilizza I’applicazione mobile per accedere al proprio profilo, inserire i dati del
monitoraggio domiciliare, accedere al materiale formativo e comunicare con il medico o
I’infermiere;

Medico: utilizza la web app per accedere ai dati di ogni paziente seguito dal centro, monitorare
il loro stato di salute, registrare dei nuovi pazienti, comunicare con i pazienti e organizzare
televisite o sessioni di formazione in videoconferenza;

Infermiere: utilizza la web app per accedere ai dati dei pazienti seguiti dal centro, monitorare il
loro stato di salute, organizzare il materiale educativo, seguire il progresso di ogni
paziente/caregiver e organizzare sessioni di formazione in videoconferenza.

Funzionalita dell’app

Inserimento dei dati del paziente e del caregiver

Mediante la web app, come utente medico del centro di riferimento posso registrare un nuovo

paziente.

GESTIONE PAZIENTI ok

AGGIUNGI PAZIENTE

Dati anagrafici

Dati anagrafici >

Nome Cognome Data di nascita

Codice Fiscale Sesso

Comune di nascita Provincia Comune di residenza Provincia

Voglio aggiungere un caregiver
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AGGIUNGI PAZIENTE

Dati clinici

Dati anagrafici » Dati clinici »

Diagnosi Nutrizione Parenterale

Data di presa in carico Eta alla diagnosi

Portatore di catetere venoso centrale

Generazione di QR code mediante web app

Mediante la web app, come utente medico posso salvare i dati relativi al paziente.
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AGGIUNGI PAZIENTE

Dati anagrafici > Dati clinici >

E stato generato il QR code corrispondente al paziente Mario Rossi.
Scegli come procedere tra le seguenti opzioni:

Chiedi al paziente di inquadrare Comunica al paziente il codice Stampa un promemoria per il
il QR code con la fotocamera temporaneo di 6 cifre paziente, con il QR code e il codice.
del proprio smartphone

1/2)3)3)|2)1 _

Lettura del QR code mediante mobile app
Mediante la mobile app, come utente paziente/caregiver posso effettuare la scansione del QR
code e accedere all’app.
La mobile app consente all’utente di scansionare il QR code e carica il form di registrazione;
la mobile app consente all’utente di inserire i dati per la registrazione (indirizzo e-mail,

password) e di accedere all’app.

Completa la registrazione

Inquadra il QRCode o clicca sul pulsante in basso per
inserire il codice lemporanga
Sono
Paziente

Caregiver

Nome

Cognome

Indirizzo e-mail
Password

Conferma password
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Selezione dei parametri da monitorare mediante web app
Mediante la web app, come utente medico posso selezionare i parametri da monitorare per il

paziente, definendone le soglie di allarme.

DETTAGLI PAZIENTE

Parametri

Paziente Data di nascit Codice liscale al

Mario Rossi 12/02/2010 RSSMRR10L32AB90L Insufficienza Intestinale

Il form sottostante consente di visualizzare o modificare i parametri inseriti per il menitoraggio domiciliare.
Le eventuali modifiche non saranno applicate finché non si clicchera sul pulsante "Salva”.

Temperatura

Frequenza di monitoraggio

Giornaliera (24h)

Range di valori nella norma

Mir Max

355 369

Frequenza cardiaca
Sp02

Pressione sanguigna
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Registrazione dei parametri mediante mobile app

Mediante la mobile app, come utente paziente/caregiver posso registrare il valore relativo ai
parametri monitorati.

MISURAZIONE PARAMETRI

Temperatura

Registra nuova
misurazione

.......................... / Venerdi 13 novembre 2020

' L?//‘O/ Parametro

Temperatura
Valore

Valori monitoraggio
Venerdi 13 novembre 2020

Temperatura 38.2C°
Frequenza cardiaca 94 bpm

Giovedi 12 novembre 2020
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Visualizzazione dei dati mediante web app

Come utente medico/infermiere posso visualizzare i dati relativi al monitoraggio domiciliare.

DETTAGLI PAZIENTE

Storico

Ultimi questionari Valori monitoraggio
Giovedi 5 novembre 2020 Venerdi 13 novembre 2020
wa 382C
rdiaca 94 bpm

Giovedi 12 novembre 2020

a 98 bpm

Mercoledi 11 novembre 2020

ra 36.5C"
rdiaca 96 bpm

Martedi 10 novem bre 2020

Temperatura Frequenz a cardiaca
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Programmazione di una televisita

Come utente sanitario posso programmare una Televisita per il paziente o per valutarne le

condizioni cliniche o per rinforzarne le procedure a domicilio.

DETTAGLI PAZIENTE

Storico

Visualizza i dati relativi al monitoraggio del paziente
Ultimi questionari Valori monitoraggio
Giovedi 5 novembre 2020 Venerdi 13 novembre 2020
sratura 38.2 C

Frequenza cardiaca 94 bpm
Giovedi 12 novembre 2020
Frequenza cardiaca 98 bpm
Mercoledi 11 novembre 2020
emperatura 36.5 C*
requenza cardisca 96 bpm
Martedi 10 novembre 2020

Temperatura Frequenza cardiaca
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Conferma della disponibilita alla televisita mediante mobile app
Come utente paziente/caregiver posso confermare la mia disponibilita allo svolgimento della

Televisita.

Conferma disponibilita

Il Dott. Carlo De Luca ha
programmato una televisita per il
giorno 21/11/2020 alle ore 11:30.

Conferma la tua disponibilita
cliccando su “Conferma”, altrimenti
clicca su “Rifiuta” per suggerire un
cambio di ora o di data.

RIFIUTA
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Esecuzione della televisita

Come utente medico posso svolgere una televisita per il paziente.

Dott. Carlo De Luca

Maecenas interdum lorem eleifend
orci aliquam mollis

Anna Rossi

Maecenas interdum lorem eleifend
orci aliquam mollis

Dott. Carlo De Luca

Maecenas interdum lorem eleifend
orci aliquam mollis
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Upload del materiale informativo mediante web app
Come utente medico/infermiere posso caricare del materiale informativo in piattaforma.

Aggiungi
Materiale

Capitolo

Capitolo |

Descrizione

Carica il file

A

Aggiungi
FAQ

Domanda

Risposta
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Visualizzazione del materiale informativo mediante mobile app
Come utente paziente/caregiver posso consultare il materiale informativo presente in

piattaforma.

FORMAZIONE

Teleformazione

Capitolo V
| presidi

Capitolo IV

Gestione della nutrizione artificiale
e del CVC

Capitolo 111

Obiettivi dell’applicazione e
possibili risvolti pratici

Capitolo Il

Definizione di insufficienza intestinale
cronica benigna pediatrica

Capitolo |
Introduzione
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Assegnazione di una sessione di formazione mediante web app
Come utente medico/infermiere posso avviare una sessione di teleformazione per il

paziente/caregiver.

TELEFORMAZIONE

Paziente Data di nascita Codice Fiscale Caregiver Data di nascita

Mario Rossi 02/02/2007 RSSMRO15T07F839L Fabiana Raimondo  02/02/1990

CAPITOLO DESCRIZIONE AZIONI
CAPITOLO| Definizione di insufficienza intestinale cronica benigna pediatrica MPL
CAPITOLO Il Obiettivi dell'applicazione e possibili risvolti pratici MF
CAPITOLO Il Gestione della nutrizione artificiale e del CVC IN CORSO
CAPITOLO IV Il percorso assistenziale del Centro di riferimento regionale del'’AOU Federico |l di Napoli MF
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Nuova sessione di
formazione

Capitolo da assegnare

Capitolo |

Data di completamento prevista

mm/aaaa

Annotazioni

Esecuzione della sessione di teleformazione mediante mobile app

by

Come utente paziente/caregiver posso svolgere la sessione di formazione che mi é stata

assegnata.

FORMAZIONE FORMAZIONE

Teleformazione Capitolo V
| presidi

Capitolo V

| presidi v °

Capitolo IV

Gestione della nutrizione artificiale °

e del CVC

Capitolo 11l

Obiettivi dell’applicazione e ° Desériziona

possibili risvolti pratici

Vestibulum blandit viverra convallis. Pellentesque
ligula urna, fermentum ut semper in, tincidunt nec
. dui. Morbi mauris lacus, consequat eget justo in,
Capitolo 1l semper gravida enim. Donec ultrices varius ligula.

Definizione di insufficienza intestinale ° Ut non pretium augue.
cronica benigna pediatrica

Etiam non rutrum metus. In varius sit amet lorem
tempus sagittis. Cras sed maximus enim, vel
ultricies tortor. Pellentesque consectetur tellus
ornare felis porta dapibus.

Capitolo |
Introduzione °
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Messaggistica
Come utente medico/infermiere posso contattare il paziente/caregiver mediante un sistema di

messaggistica.

4 Dr. Carlo De Luca

CHAT

CONVERSAZIONI

Q CERCA

|

STEFANO MONT|

FRANCESCA FONTANA

MICHELE CARBONE

UGO MASSIMO

FABIANA FORTE A0

Discussione

La creazione di quest’app dedicata ai pazienti portatori di CVC, ha I’obiettivo di creare un filo
digitale che unisca pazienti e professionisti sanitari.

Ci sono diversi motivi di utilizzare questa applicazione: fornisce la possibilita di consultare
materiale informativo sempre disponibile e a portata di click; permette di effettuare un percorso
di formazione continua e guidata da professionisti; fornisce supporto ai pazienti ed alle loro
famiglie; fornisce procedure uniformate tra i vari centri che ne faranno uso; fornisce un
monitoraggio remoto dello stato di salute del paziente. Quest’applicazione ¢ un modello di
assistenza digitale a supporto dei pazienti in NP con CVC e dei loro familiari attivo 24h/24,
7giorni/7 fornendo un network per la formazione continua del paziente e dei caregivers a

domicilio, trasferendo competenze per 1’autonomia dei pazienti dopo la dimissione con
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I’obiettivo di ridurre 1’incidenza delle complicanze relative alla gestione del catetere e al

miglioramento della QoL dei pazienti e delle loro famiglie.
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Capitolo V. Considerazioni conclusive

L’insieme delle ricerche presentate in questa Tesi di Dottorato delinea un approccio combinato
ed integrato alla problematica della gestione dell’IICB e della NPD in eta pediatrica.
Utilizzando modelli di ricerca clinica di base, € stato possibile giungere ad un miglioramento
delle conoscenze in questo campo, con risvolti importanti per la gestione di questi pazienti con
patologia cronica. L’autonomia dalla NP ¢ 1’obiettivo comune tra i medici che si occupano di
questi pazienti e non puo prescindere da una serie di altri fattori tra cui la crescita, la QoL, la
riduzione delle complicanze etc.

Nella prima parte della Tesi e stata effettuata una valutazione retrospettiva che ha permesso la
valutazione dell’applicabilita delle ultime linee guida in merito alla gestione della nutrizione
parenterale domiciliare confrontandole con un protocollo messo a punto in un centro di
riferimento italiano di terzo livello. Per la prima volta, infatti, sono state analizzate in modo
sistematico le caratteristiche necessarie per un corretto programma di nutrizione parenterale
domiciliare per poter estendere il modello del centro anche ad altri centri italiani.

Inoltre andando avanti nella nostra ricerca abbiamo identificato i fattori di rischio per lo
sviluppo di sepsi da catetere, attualmente una delle complicanze piu temibili della nutrizione
parenterale e di sviluppo di acidosi D-lattica, complicanza rara ma altamente invalidante della
SBS.

In particolare, é stato chiarito che una corretta gestione sia ospedaliera che domiciliare della
nutrizione parenterale nell’insufficienza intestinale puo ridurre la comparsa di eventi avversi e
complicanze. Infatti, il precoce invio dei pazienti con IICB a Centri di Riabilitazione Intestinale
con comprovate competenza ed esperienza sia medica che chirurgica, deve essere
un’importante raccomandazione affinché si possano massimizzare le possibilita di svezzamento
dalla NPD e per prevenire ed evitare il fallimento della NPD.

Infine nell’ottica di voler migliorare la qualita della vita dei pazienti in nutrizione parenterale
di lunga durata abbiamo proposto un modello assistenziale che prevede ’applicazione della
telemedicina. Questo modello permette una formazione ed un monitoraggio continuo tra i
professionisti sanitari e i pazienti e i loro caregivers, con il fine ultimo di fornire pit autonomia
nella gestione della propria patologia.

Tutte le ricerche riportate in questa Tesi rappresentano quindi il risultato di un unico filo

conduttore attraverso il quale si & cercato di analizzare una problematica complessa, quale
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quella della nutrizione parenterale, attraverso molteplici approcci e modelli clinici, assistenziali
e sperimentali con il risultato di un miglioramento della gestione dell’insufficienza intestinale
e della nutrizione parenterale domiciliare.

Si puo, quindi, concludere che attraverso una gestione specialistica multidisciplinare, grazie
alle conoscenze scientifiche e all'innovazione tecnologica, la sopravvivenza di questi pazienti
nel tempo é notevolmente migliorata, passando da una condizione che presentava un’elevata
mortalita ad una condizione cronica, con una qualita di vita accettabile e, in alcuni specifici
casi, la possibilita di una completa riabilitazione con uno svezzamento totale dalla nutrizione
parenterale. Inoltre, il successo di questa gestione integrata del paziente con 1ICB é talmente

importante da aver fatto scomparire (o quasi) il ricorso al trapianto intestinale.
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