STORIA NATURALE DELLA SCLEROSI
MULTIPLA A ESORDIO PEDIATRICO

E stata confrontata la storia naturale
di un gruppo di 394 soggetti adulti con
esordio della sclerosi multipla prima
dei 16 anni e di 1775 soggetti con esor-
dio in eta successive. La storia del pri-
mo gruppo di pazienti € un po’ pitt beni-
gna, nel senso che la malattia ci mette
10 anni in pitt prima di convertirsi in
una forma progressiva, e un po’ pitt ma-
ligna, nel senso che comunque questa
conversione, cosi come il raggiungi-
mento di una disabilita irreversibile, si
verifica a un’eta piu precoce, media-
mente 10 anni prima’.

MEVALONATO-KINASI E PATOLOGIA
AUTOINFIAMMATORIA

Esistono due malattie relativamente
ben distinte, entrambe dovute a deficit
di mevalonato-kinasi: una forma piu lie-
ve, che corrisponde alla cosiddetta sin-
drome da iper-IgD, e che € una tipica
malattia autoinfiammatoria, con febbri
ricorrenti, e una forma molto piu seve-
ra, che associa alle manifestazioni au-
toinflammatorie, con artralgia, rash,
ipertermie ricorrenti, retinopatia e cata-
ratta, con manifestazioni presenti gia al-
la nascita o comunque a insorgenza
precoce (dismorfismi, ritardo di cresci-
ta, atrofia cerebellare, atassia, miopatia,
epato-splenomegalia da eritropoiesi ete-
rotopica). La differenza molecolare tra
le due condizioni, che sono entrambe
dovute a una mutazione del gene MVK
sul cromosoma 12q24, risiede sempli-
cemente in una diversa gravita del defi-
cit enzimatico®®.

L’acido mevalonico € il primo intermedia-
rio nella sintesi dei dicoli, che si comporta
da carrier nell’assemblaggio delle catene
glucidiche delle glicoproteine.

La causa degli episodi autoinfiammatori
non é chiara, ma nella malattia si registra un
aumento di Th2, aumento delle 114, 5, 6,
TNF-alfa, IgD e IgE. Nessun protocollo tera-
peutico, solo tentativi con risultati palliativi o
parziali sono stati sinora utilizzati.
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Tra le terapie, corticosteroidi, statine, 1'i-
nibitore del TNF-alfa Etanercept, I'inibitore
dell'interleukina 1 Anakinara.

Un trapianto di midollo, in una for-
ma a gravita intermedia, si é rivelato ef-
ficace sia sulla sindrome autoinfiamma-
toria che sull’epatosplenomegalia’.

LEUCEMIA DEL BAMBINO:
TRAPIANTO DI CELLULE CORDONALI

11 trapianto di cellule cordonali ¢ in-
dicato per il trattamento delle leucemie
ad alto rischio o in ricaduta, quando
manca la possibilita di reperire un do-
natore HLA-compatibile. La validita del-
la tecnica € stata largamente sperimen-
tata (pitt di 10.000 trapianti sinora effet-
tuati). Un confronto rispetto al trapian-
to tradizionale (su 503 pazienti che han-
no ricevuto sangue cordonale mismat-
ched, contro 282 sottoposti a trapianto
tradizionale HLA-compatibile) ha dimo-
strato una efficacia sostanzialmente so-
vrapponibile per le due tecniche, con
una minore frequenza di ricadute e una
maggiore frequenza di rigetto per le
cellule di cordone mismatched rispetto
al trapianto HLA-compatibile.

KAWASAKI: TERAPIA, FENOTIPO
Capitolo chiuso?

Uno studio multicentrico in doppio
cieco contro placebo che ha confronta-
to la storia clinica di 101 pazienti con
sindrome di Kawasaki che ricevevano,
in aggiunta alla tradizionale terapia con
IgG endovena 2 g/kg + aspirina 100
mg/kg, una singola dose “pulse” di me-
tilprednisolone 30 mg/kg, non ha di-
mostrato alcun vantaggio per I'aggiunta
dello steroide’. Questa “non risposta”, o
comunque mal definita risposta della
malattia ai corticosteroidi (considerati,
addirittura, per molto tempo, controin-
dicati), fa della Kawasaki un caso un
po’ a parte tra le vasculiti. E per quel
che riguarda lo specifico del danno co-
ronarico, sembra che anche i soggetti,
la grande maggioranza, che escono dal-
la malattia senza un danno coronarico
riconoscibile, siano pit al rischio, in eta
adulta, di coronaropatia, vuoi per un mi-
cro-danno legato alla malattia, vuoi per
qualche peculiarita disfunzionale del-
I’endotelio (Burns JC et al. Lancet
2004;364:1633). Per questo motivo, I’A-
merican Heart Association raccomanda

un lungo follow-up per questi soggetti®.

Nel fenotipo “Kawasaki incompleto”,
con 4 o 3 dei 5 segni “richiesti” per la
diagnosi” (febbre protratta, rash, con-
giuntivite, eritema oro-mucosale, linfo-
ladenopatia laterocervicale), il segno
pill spesso “mancante”, specie nel bam-
bino sotto i 2 anni, € costituito dalla
linfoadenopatia. Dei sintomi “presenti”,
quello pitt importante e pilu strettamen-
te correlato con la complicanza corona-
ria € la durata della febbre. Questa lun-
ga durata ¢ dovuta o comunque asso-
ciata a resistenza alle immunoglobuli-
ne: altri fattori di rischio per coronaro-
patia sono I'iposodiemia, la iper-iper-
neutrofilia, il valore molto elevato della
CRP, il basso numero delle piastrine
(come la iper-iper-piastrinosi), la tenera
eta’.

ARTRITE REUMATOIDE GIOVANILE
E BIFOSFONATI

L'utilita della somministrazione si-
stematica di fosfonati per fronteggiare
l'osteoporosi nelle forme piu croniche e
severe di artrite reumatoide dell’adulto
e bene documentata. Riferiamo qui di
uno studio di metanalisi sulla sua appli-
cabilita, utilita e sicurezza nelle diverse
forme di artrite reumatoide del bambi-
no (19 lavori sull’efficacia, 59 sulla sicu-
rezza). Si, i bifosfonati servono, margi-
nalmente ma misurabilmente (recupe-
ro della densita ossea dal 4,5% al
19,1%), e sono sicuri, specificamente
sul versante della crescita, che non ne
viene limitata, anche se possono dare
disturbi vaghi di tipo influenzale, con-
trollati dal paracetamolo®.
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Questo capitolo ¢ tra i pin affollati;
ma la maggior parte delle notizie conte-
nute non sono vere novita, e riguardano,
in larga maggioranza, il tema generale
delle vaccinazioni.

CHIKUNGUNYA IN ITALIA

Un’epidemia di Chikungunya e stata
descritta in Italia, con piu di 190 casi os-
servati. Si tratta di una malattia virale si-
mile al Dengue, una febbre che dura
una settimana, spesso accompagnata da
un rash, trasmessa dalla zanzara tigre,
un insetto le cui uova sopportano il sec-
co e vengono facilmente trasportate da
turisti ignari, in qualsivoglia contenito-
re. Per conto suo, il virus viaggia nel
sangue dei turisti, pronti a farsi pungere
all’arrivo dalla zanzara, ormai felice
ospite del nostro Paese. Effetti seconda-
ri della ricchezza, comunque dei viaggi
d’avventura e di piacere’.

RESISTENZE

Cresce in Europa il numero delle se-
gnalazioni di stafilococchi meticillino-re-
sistenti nelle sepsi (cala solo in Francia
e in Slovenia) assieme a quello degli en-
terococchi vancomicina-resistenti e del-
le Kliebsiellae e Pseudomonas multiresi-
stenti. Questo vale sia per la patologia
di comunita, ma specialmente per la pa-
tologia ospedaliera, nelle terapie inten-
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sive neonatali, nei reparti sinora rispar-
miati di ostetricia, nelle pediatrie. Molti
di questi stafilococchi meticillino-resi-
stenti sono Panteon-Valentine leucocidi-
na (PVL) positivi, e dunque dotati di un
supplemento di patogenicita®.

Studi longitudinali mostrano un consi-
stente aumento degli episodi di batteriemia
da stafilococchi meticillino-resistenti (MR-
SA) dal 1997 al 2003, con una mortalita del
30%, una volta e mezzo superiore a quella
della batteriemia da stafilococchi meticillino-
sensibili (MSSA)*°.

Allo stesso modo, e a partire dal 2005, ¢
stato isolato, in Sud-Africa, in numerosi pa-
zienti con AIDS un nuovo stipite di MTB
non solo multi-resistente (MDR), ma dotato
di una multi-resistenza estesa ai fluorochino-
lonici e agli aminoglicosidi, considerato un
pericolo potenziale per la salute pubblica
globale®.

STAFILOCOCCO: PEMFIGO DEI NEONATI
VERSUS PEMFIGO VOLGARE

Il pemfigo volgare € una malattia au-
toimmune relativamente comune, il
pemfigo dei neonati € una malattia da
stafilococco; entrambe pero hanno in
comune il bersaglio. Il pemfigo volgare,
come il pemfigo fogliaceo, ha come ber-
saglio i desmosomi dei cheratinociti, e
specificamente una proteina, la desmo-
gleina (desmogleina 1 per il pemfigo fo-
gliaceo, desmogleina 3 per il pemfigo
volgare). Bene, anche la tossina dello
stafilococco, che € responsabile sia del
pemfigo dei neonati (azione localizzata)
sia della sindrome della pelle scottata
(effetto sistemico), & attiva specifica-
mente su una desmogleina’ (desmoglei-
na4).

SEPSI: PROCALCITONINA, STATINE,
CORTICOSTEROIDI, PROTEINA C
ATTIVATA RICOMBINANTE

Prima notizia, negativa: la totipotente
procalcitonina non ¢ in grado di discri-

minare la sepsi e altre cause di Systemic
Inflammatory Response Syndrome di va-
ria natura, comprendente il trauma, la
chirurgia, la patologia ipossica, patolo-
gia autoimmune (rassegna sistematica
+ metanalisi)®.

Seconda notizia, dubitativa: viene presa
in considerazione la razionalita o meno
di utilizzare gli steroidi nello shock,
quanto meno negli stati di shock con
insufficienza corticosurrenale. In effetti,
i bambini con shock settico che muoio-
no mostrano, nelle prime 8 ore dal rico-
vero, di avere un rapporto cortisolo/
ACTH molto piu basso rispetto ai bam-
bini che sopravvivono. L’idea di un trat-
tamento con dosi moderate (5 mg/kg)
di idrocortisone x 7 gg sembra sostenu-
ta da un razionale convincente, ma una
volta di piu si raccomanda la prudenza,
e ulteriori studi nell’adulto anche solo
prima di iniziare una sperimentazione
controllata®.

Terza notizia, molto possibilista: dopo
la proteina C attivata ricombinante, far-
maco che nell’adulto si era dimostrato
efficace e sicuro (N Engl ] Med 2001,
344:699), dato, come vedremo, non
confermato nel bambino, le statine si
presentano ora come farmaci candidati
per la terapia dello shock settico, sulla
base di premesse teoriche solide. Que-
ste derivano dalle diverse capacita di
questi farmaci a modulare la risposta
infiammatoria, agendo su differenti li-
velli (segnali intracellulari, produzione
di citokine, di proteina C-reattiva, di
chemokine, di sintasi dell’acido nitrico,
cascata coagulativa, movimento leuco-
citario, attivazione dell’eme-ossigenasi,
interferenza sull’interazione linfociti-en-
dotelio, inibizione dell’espressione di
MCH-II). Sinora l'efficacia era stata di-
mostrata nell’animale da esperimento e
in studi osservazionali anche molto lar-
ghi, ma non in studi prospettici rando-
mizzati’®. Uno studio randomizzato,
multicentrico SimSepT, con la simva-
statina, mirato a dimostrare gli effetti
del farmaco sia sui marker dell'infiam-
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mazione, procalcitonina, proteina C-
reattiva, IL-6, sia sulle molecole di ade-
sione CAM e selectine, sia, naturalmen-
te, sul risultato finale nei soggetto con
sepsi'.

Quarta notizia, disarmante'®™: una spe-
rimentazione controllata, multicenrica,
su larga scala (477 pazienti, 144 ospeda-
li), su bambini con shock settico, con
proteina C attivata, ricombinante (dro-
tecogin-alfa), RESOLVE, non ha affatto
risolto, anzi rimesso in questione i risul-
tati molto soddisfacenti del precedente
studio randomizzato sull’adulto
(PROWESS). Nessunissimo vantaggio
nei soggetti trattati. Come mai?

I DEPRESSIONE, STRESS, NKT
E INFEZIONI RESPIRATORIE RICORRENTI

Una significativa associazione € stata
riconosciuta tra depressione in uno dei
genitori e frequenza di infezioni respira-
torie nei figli (OR 3,7)". Qualcosa di si-
mile lo abbiamo visto succedere per la
diarrea acuta (vedi nel capitolo di ga-
stroenterologia)®. Una spiegazione? Nei
bambini di genitori stressati si ritrova
un’aumentata attivita delle cellule NKT.
Una disfunzione genitoriale sembra es-
sere un importante fattore di stress nei
figli, con un effetto biologico ben misu-
rabile sul loro sistema immunitario.

Almeno nel 20% dei casi il medico or-
dina un antibiotico nelle infezioni respi-
ratorie viral-like, perché credono di per-
cepirne la richiesta da parte dei familia-
ri: la percezione € generalmente errata'®.

Il VACCINO ANTIPNEUMOCOCCICO:
PUO INCIDERE SIGNIFICATIVAMENTE
SULLA SALUTE PUBBLICA?

Pare di si. Non tanto perché abbia
ridotto la patologia invasiva da
/ pneumococco (pochi numeri, ri-
guardanti piuttosto il laboratorio -

emocoltura - che non la clinica - me-
ningiti -) quanto perché, a posteriori,
sembra aver ridotto significativamente
(-41.000 unita, pari al 35,6%), negli Stati
Uniti, il numero dei ricoveri per polmo-
nite nella popolazione sotto i 2 anni,
“universalmente vaccinata”, ma anche,
per un fenomeno di herd imunisation, il
numero dei ricoveri per polmonite tra
gli adulti (non vaccinati) di 18-39 anni (-
25.000 unita) s,

Questo dato € un buon auspicio per il
progetto GAVI, riguardante I'applicazio-
ne di quel vaccino nei Paesi poveri, dove
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la polmonite non € soltanto causa di ri-
covero, ma ¢ anche una delle principali
cause di morte nel bambino®.

Il VACCINAZIONE ANTINFLUENZALE
DEL BAMBINO: RICERCA DELLA VERITA
O PERSUASIONE OCCULTA?

Lo scorso anno, su questa rubrica, e a
proposito del vaccino per l'influenza, aveva-
mo richiamato, maliziosamente, 1’attenzione
dei nostri lettori sulla non neutralita della
stampa, con un titolo simile a questo. Ce ne
eravamo dimenticati: ma quest’anno ci ritro-
viamo a titolare sempre allo stesso modo
questo confuso, forzato e deformato argo-
mento, di grande interesse per la sanita pub-
blica e di enorme interesse per le Case.
Chiediamo perdono. Ma veramente, leggen-
do dal “vivo“ gli articoli, colpisce (e offende)
I'evidente ipocrisia della stampa statunitense
piu prestigiosa. Ci limiteremo, tuttavia, a es-
sere pratici e forse un po’ shrigativi. E sicco-
me, di pratico, in tutto questa palude, c’e
molto poco (e pero, 'argomento non puo es-
sere dimenticato dal pediatra che lavora sul
campo), cercheremo di essere stringati e
useremo il corpo piccolo per occupare meno
spazio.

Un contributo sull’effetto sull’adulto della
vaccinazione effettuata nei bambini ha dato,
per l'influenza, risultati molto deboli: tra i fa-
miliari dei bambini delle scuole in cui € stata
fatta una vaccinazione sistematica, durante
le settimane di osservazione, i casi di malat-
tia influenza-like sono stati significativamen-
te (ma solo di poco) meno numerosi, ma i ri-
coveri “per qualunque causa” sono stati si-
gnificativamente piti numerosi. Il lavoro, “na-
turalmente” si chiude con la conclusione che
la vaccinazione dei bambini € molto utile®.

La stessa conclusione, necessita di allar-
gare la pratica della immunizzazione contro
I'influenza nel bambino, viene suggerita da
criteri piu strettamente economici. Uno stu-
dio retrospettivo ha trovato che il ricovero
per influenza nei bambini piccoli (il 7% dei ri-
coverati ha avuto bisogno di respirazione as-
sistita) comporta una spesa consistente, va-
lutabile, per tutti gli Stati Uniti, a 55 milioni
di dollari/anno*.

Ma quale vaccino sara meglio usare? Il
vaccino attenuato intra-nasale o quello ucci-
S0, iniettivo?

Uno studio in doppio cieco sull’adulto ci
dice che il vaccino ucciso attenuato e altret-
tanto efficace del vaccino attenuato contro i
tipi “antigenically drifted” dell'influenza A
(74%) ma meno efficace (40% contro 80%) per
I'influenza B. Quindi il vaccino ucciso sareb-
be il migliore®. Un altro studio nel bambino
di 6-59 mesi ci dice che invece i risultati, sul-
I'influenza accertata, sono molto migliori col
vaccino attenuato, 153 malati contro 338, su
8475 bambini. Gli Autori sono entusiasti.
Pero, tra i vaccinati con virus attenuato, ci
sono molte pitt ospedalizzazioni (p<0,002) e
molti pit episodi asmatici*. Allora, quale e

veramente meglio? Ed ¢ vero che il vaccino,
o almeno quello attenuato, € controindicato
per 'asma? E, se si, dove riposa la nostra si-
curezza sulla innocuita e sulla efficacia di
(entrambi) i vaccini? E tuttavia, una lamento-
sa ricerca formale viene dedicata allo studio
di quante volte “si trascura” di vaccinare per
I'influenza i bambini asmatici®.

Giudizi opposti sulla opportunita/vacci-
nare i bambini sono dati dagli editorialisti
del N Engl ] Med® e del BMJ*.

Le conclusioni PRATICHE che si
possono trarre sinora sono: a) il vaccino
antinfluenzale & protettivo per chi lo fa
(ci mancherebbe altro che non lo fos-
se); b) non ci sono indicazioni accetta-
bili sull’utilita sociale di una vaccinazio-
ne universale nel bambino, meno che
meno nel bambino dei primi 2 anni; ¢)
I'indicazione alla vaccinazione antin-
fluenzale nei bambini asmatici non € so-
stenuta da nessuna prova; esistono
semmai indicazioni, non categoriche,
per una possibile controindicazione.

Quanto alla (“prevista”) prossima pande-
mia influenzale, la cosiddetta “aviaria”, su
cui tante attenzioni-speculazioni concettuali,
politiche e finanziarie si accentrano, essa
dara luogo a una mortalita (teorica) che inte-
ressera per il 96% il Mondo povero, al quale
certamente non si pensa quando si parla di
vaccinazione®#,

L'INFEZIONE VIRALE COME FATTORE
DI PROTEZIONE

Nel topo, l'infezione sperimentale da
herpesvirus murini (gammaherpesvirus
68 e/o citomegalovirus, agenti infettivi
che, come gli herpesvirus umani, colo-
nizzano “per sempre” i linfociti e convi-
vono dunque indefinitamente con I'ospi-
te) produce una risposta T molto vivace
e protratta nel tempo, con una attivazio-
ne macrofagica secondaria che risulta
cosl protettiva, per tutta la vita, nei ri-
guardi di infezioni diverse, come quelle
da Listeria monocytogenes o da Yersinia
pestis. Sia che questa attivazione persi-
stente sia dovuta a mini-episodi di riatti-
vazione, sia che si tratti di una risposta
continuativa agli antigeni virali presenti
nei linfociti colonizzati, resta il fatto che
l'attivazione macrofagica, cosi come la
cross-protezione, si perpetuano. Le cel-
lule T vengono attivate dai macrofagi
presentanti I’antigene e producono
gamma-interferone che a sua volta, e
reciprocamente, attiva i macrofagi. L'os-
servazione riproduce quanto gia si sa-
peva per il micobatterio TB, egualmen-
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te intracellulare, che induce una rispo-
sta macrofagica persistente, altamente
(e specificamente) battericida. Ecco for-
se, per i vaccinofili all'ultimo sangue, un
argomento su cui riflettere®.

UN'OCCHIATA SUPERFICIALE Al GRANDI
PROBLEMI DEL TERZO MONDO:
HIV, MALARIA, TB, MORBILLO, POLIO

Anche questo € un paragrafo per sua na-
tura NON PRATICO che, per motivi di spa-
zio, affronteremo in corpo piccolo.

DND vuol dire Drugs for Neglected Disea-
ses. E con questo nome agisce una partner-
ship di centri di ricerca, prevalentemente at-
tivi nei Paesi poveri, specialmente in Africa.
Le principali “malattie dimenticate” sono la
malattia del sonno, la leishmaniosi, la mala-
ria. Tra queste, la malaria, che in verita non
€ una malattia dimenticata, anche se lontana
da noi, e che ¢ anche quella che ha ottenuto
i maggiori riconoscimenti e successi, a co-
minciare dalla preparazione e dalla dimostra-
zione di efficacia di alcune scelte terapeuti-
che (il FACT, Fixed-dose Artesumate Combi-
nation Therapies®); oppure le nuove associa-
zioni accettabili per vecchi farmaci (come I'a-
modiachina + sulfadoxina-pirimetamina per
la profilassi alla donna in gravidanza®); e a
continuare con le sperimentazioni sempre
pitt promettenti, anche se non conclusive,
nella Roadmap (per ora pil parole che fatti,
o meglio, per ora pill sperimetazioni che ap-
plicazioni) sul vaccino antimalarico, un vac-
cino “impossibile”, per il numero di moleco-
le sensibili implicate, differenti per i differen-
ti stadi di sviluppo del parassita malarico, e
tuttavia un vaccino sul quale si lavora molto,
nel mondo**. Per quanto riguarda l'infezio-
ne da HIV, che non ¢é solo, per '’Africa, un
flagello naturale, ma anche una spada di
guerra, usata, attraverso lo stupro, per ferire
ulteriormente i vinti nelle guerre di potere
che sconvolgono quel continente®, il proble-
ma pill rovente, per la pediatria, € quello del
controllo della trasmissione verticale, un
problema da noi “universalmente” superato,
ma che in Africa cerca ancora disperatamen-
te soluzioni praticabili®.

Infine, due problemi correnti. Il primo
problema ¢ quello della poliomielite, per il
controllo della quale si sta registrando, sem-
pre nei Paesi poveri, un salto indietro, attri-
buito all'immenso reservoir indiano, e si cer-
cano nuove strategie (vaccinali) basate piut-
tosto su un controllo accettabile che sulla
reale speranza di eradicazione®. Il secondo
problema ¢ quello della mortalita da morbil-
lo: un problema che solo in teoria sembrava
di poter risolvere col vaccino, e probabil-
mente si potrebbe risolvere se il primo pro-
blema non fosse proprio quello di raggiunge-
re, col vaccino, una fascia sufficiente della
popolazione. In realta, ¢ solo da pochi anni,
anche per lintervento della Global Alliance
on Vaccination and Immunisation (GAVI),
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economicamente sostenuta in larga misura
dall’associazione di Bill Gates (ne abbiamo
gia parlato a proposito del vaccino anti-pneu-
mo), che il 77% della popolazione pediatrica
nel Mondo riceve almeno una dose di vacci-
no anti-morbillo, il che ha comportato una ri-
duzione del 60% della mortalita da morbillo
nel 2005 (1,5 milioni di morti risparmiati tra
il 1999 e il 2005)*. A sua volta, la copertura
vaccinale dipende dall’affermarsi di quella
strategia, supportata dal WHO-OMS, che
prende il nome di IMCI (Integrated Manage-
ment of Childhood Illness) e che si basa su
una diffusione territoriale delle cure pediatri-
che. E allo sviluppo di questa strategia che si
affida in larga misura la speranza di raggiun-
gere 'improbabile obiettivo n 4 del Millen-
nium Project, cioé la riduzione di 2/3 della
mortalita pediatrica (<5 anni) entro il 2015,
Unica obiezione. Non & detto che molti di
quei bambini risparmiati dal morbillo siano
poi morti per altra causa,
non essendo stata toc-
cata la concausa
maggiore di tut-
te le morti, la
cattiva nu-
trizione.
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B INFEZIONE URINARIA:

TERAPIA ORALE A TUTTE LE ETA

Capitolo chiuso?

Alcune raccomandazioni ufficiali suggeri-
scono ancora che il trattamento dell'infezio-
ne urinaria sia iniziato per via venosa e man-
tenuto poi per via orale, oppure che la via pa-
renterale sia privilegiata almeno nel bambino
sotto i 3 mesi. D’altronde, ricerche sul cam-
po ci dicono che in Italia il 50% delle infezioni
urinarie vengono curate per via parenterale.
Perché? Mistero, visto che poi la concentra-
zione nelle urine della maggior parte degli
antibiotici usati € comunque molto alta.

BM]J pubblica le linee-guida NICE
per la diagnosi e il trattamento delle in-
fezioni urinarie.

La principale raccomandazione ¢ che
il sospetto di UTI sia preso in considera-
zione in ogni bambino febbrile senza
causa ovvia. L’esame ideale consiste
nella conta diretta dei leucociti e dei
batteri sull'urina fresca. Il trattamento &
indicato per 10 gg se I'infezione € presu-
mibilmente alta (febbre), per os quando
non ci siano difficolta obiettive, come il
vomito (dunque in almeno il 90% dei ca-
si), per tempi piu brevi (3 gg) quando ci
sia ’evidenza di una localizzazione
esclusivamente bassa (assenza di feb-
bre, disuria, sesso femminile). L'indica-
zione a un approfondimento per ima-
ging (ecografia, cisto-uretro-grafia) va
ristretta ai casi con significativa ricor-
renza o comungue atipici'®.

Una recente ricerca (italiana, ma
pubblicata sul British Medical Journal)®,
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policentrica, su circa 500 casi di infezio-
ne urinaria febbrile, dimostra che i ri-
sultati, sia sullo sfebbramento sia sulla
normalizzazione delle urine sia sulla nu-
merosita delle lesioni parenchimali resi-
due, sono identici, a qualunque eta
(>1<81 mesi), tanto con amoxicillina
+clavulanato per os, quanto con cefalo-
sporina per vena. Ma d’ora in avanti voi
credete che la percentuale del 50% dei
bambini che vengono messi in terapia
parenterale si ridurra per questo? Qual-
cosa ci dice di no.

POSSIAMO SOSPETTARE CLINICAMENTE
IL REFLUSSO? MA CI SERVE?

Uno studio del 2000 (Oostenbrick R,
et al. Acta Paediatr 2000;89:806) aveva
ritenuto di poter affermare che il reflus-
so vescico-ureterale poteva essere
escluso con quasi certezza di fronte a
un basso score che consideri sesso,
eta, storia familiare, reperto ecografico,
e livello della PCR. Il punteggio avreb-
be dimostrato una elevata sensibilita,
ma una bassa specificita (il 17% dei
bambini senza reflusso hanno un pun-
teggio sospetto). Uno studio di convali-
da ha concluso che sia la sensibilita
(89%) che la specificita (13%) dello sco-
re sono alquanto inferiori a quanto ri-
portato nella ricerca®

NB. Riportiamo
questi lavori per
dovere, ma an-
che un poco
per sottolinea-
re che le cose
camminano piu
lentamente di
quello che dovrebbe-
ro. In realta, si &€ con-
cluso attendibilmente
che la presenza o l'as-
senza di un reflusso
non ¢ determinante per

le scelte terapeutiche, e che non lo € nem-
meno la presenza di scar. Che comunque
un’ecografia renale é ragionevole in ogni
bambino che abbia avuto una infezione uri-
naria febbrile, e che 'ecografia é sufficiente
per darci tutte le indicazioni utili, al di 1a di
calcoli probabilistici (evidenza di scar, evi-
denza di dilatazione, evidenza probabile di
un reflusso importante), e che la pronta ri-
presa della terapia antibiotica a ogni possibi-
le ricaduta € l'unica strada utile da seguire,
reflusso o non reflusso.

UNA INFEZIONE URINARIA SOSTENUTA
DA UN GERME DIVERSO DALL’E. COLI HA
UN SUO PECULIARE PROFILO CLINICO?

La ricerca vorrebbe dire che forse si; in
realta € una ricerca che non ci dice piu di
quel che potevamo immaginarci®. La caratte-
ristica principale di una infezione urinaria da
non-E. coli é quella di aver ricevuto gia altri
trattamenti antibiotici. Altre caratteristiche
sono l'eta, tendenzialmente piu bassa, e la
presenza di reflusso o di altre malformazioni,
reperto alquanto pitt comune nelle infezioni
da non-E. coli che non in quelle da E. coli. Al-
la fine, la cosa pitt semplice ¢ quella di fare
comunque una coltura, che non si nega a
nessuno.

ERITROPOIETINA:
EFFETTO DI PROTEZIONE E DI DANNO
A CARICO DEL SNC

Leritropoietina, prodotta dal rene in
funzione diretta del grado di ipossia re-
lativa e dell'integrita dell’organo, ha un
ruolo critico nel regolare I'eritropoiesi,
ma possiede anche altri effetti indipen-
denti, in particolare un effetto neuropro-
tettivo sperimentale nei confronti di dif-
ferenti tipi di neurolesione®. Tuttavia, a
fronte di numerose, consistenti dimo-
strazioni sperimentali (specialmente su
colture in vitro) di questo effetto, le di-
mostrazioni cliniche ne sono molto
scarse e nellinsieme deludenti. Al con-
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trario, nei soggetti dializzati e nei malati
oncologici, € stata dimostrata una rela-
zione diretta tra le dosi ricevute di eri-
tropoietina ricombinante, rhEpo, e la
mortalita.

In particolare, per quel che riguarda
I'applicazione nel pretermine, si € osser-
vato che, mentre la somministrazione di
rhEpo funziona egregiamente nel ridur-
re il fabbisogno trasfusionale, aggrava
pero il rischio di retinopatia e non ridu-
ce le complicanze neurologiche.

Sembra ragionevole attribuire questi non-
effetti, o questi effetti svantaggiosi, al fatto
che la somministrazione di rhEpo, miglioran-
do I'ematosi, e quindi riducendo l'ipossia, ini-
bisce i meccanismi naturali di autoprotezione
cellulare (tra cui vi é anche la produzione di
Epo endogeno) che una moderata ipossia,
normalmente, mette in atto, e che prende il

nome di “precondizionamento ischemico”
(IP). Una serie di dati sperimentali indica in-
fatti che T'effetto protettivo dell’Epo si snoda
lungo una curva di Bell, e che a un effetto
protettivo ai bassi dosaggi faccia riscontro un
effetto di danno agli alti dosaggi, quali si rag-
giungono usando I'Epo per migliorare I'ema-
tosi.

I termini molecolari e cellulari della que-
stione sono complessi: da una parte c’é la fac-
cenda dei recettori per 'Epo, dall’altra quella
della barriera ematoencefalica. In breve, i
neuroni e le cellule del miocardio rispondono
all’Epo mediante due tipi di recettori: a bassa
affinita, protettivi e up-regolati dalla ipossia, e
ad alta affinita, non protettivi. D’altra parte,
anche la barriera emato-encefalica, che
usualmente impedisce il passaggio dell’Epo,
cade drammaticamente in presenza di ipossia
grave. La complessita e la difficolta di preve-
dere T'entita di questi fenomeni ostacola I'uti-
lizzazione in clinica delle potenziali qualita
neuroprotettrici dell’Epo’.
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Anche per questa parte, pure abba-
stanza ricca di voci bibliografiche, le No-
vita sono poche e poco pratiche. Molto
poco sulla patologia organica, salvo for-
se qualche notizia di genetica comporta-
mentale applicata all’autismo, poco sul
versante della salute mentale, salvo forse
alcune valutazioni epidemiologiche sul
tema della fragilita affettiva del bambino
e dell’adolescente dei nostri tempi; un po’
di pin, sempre pero pin sul versante teo-
rico, sul tema dello sviluppo mentale
(rapporto madrefiglio, allattamento al
seno, crescita del cervello sociale). Certo,
alcune probabili implicazioni dell’allat-
tamento al seno sullo sviluppo psicoso-
ciale meritano un’attenta lettura.
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OSSERVAZIONE BREVE O TAC PER IL
TRAUMA CRANICO “MILD” O “MINOR"?

Il trauma di cui si parla, per quanto lieve,
per essere preso in considerazione, deve es-
sere stato seguito da una perdita di coscien-
za, almeno presunta. Con questa premessa, e
basandosi sulla osservazione di 2602 casi con-
secutivi, trattati a caso nell'una o nell’altra
maniera, al Karolinska Hospital, si puo giun-
gere alla conclusione che la scelta di fare a
tutti una TAC non ¢ ne migliore né peggiore,
in termini di utilita pratica, rispetto all’osser-
vazione clinica (il 10% dei bambini di entram-
bi i “bracci” presenta qualche esito a distanza
di 3 mesi); ma il costo economico del ricove-
ro € pit alto (in Svezia) di quello della TAC'2

TERAPIA OTTIMALE DELL'EPILESSIA
PARZIALE: STUDIO SANAD

Uno studio randomizzato sulla efficacia
della carbamazepina, considerato sinora il far-
maco di prima scelta nell’epilessia parziale,
condotto su 1721 pazienti, confrontando la
carbamazepina con la gabapentina, lamotrigi-
na, topiramato e oxcarbamazepina. Il farmaco
migliore € risultato la lamotrigina, che rap-

presenta un’ottima alternativa, anche in ter-
mini di costo/efficacia, al trattamento stan-
dard®.

AUTOANTICORPI ANTI-GANGLIOSIDI
NELLA SINDROME DI GUILLAIN-BARRE

In una modesta frazione di bambini con
sindrome di Guillain-Barré si possono ritrova-
re nel siero autoanticorpi di classe IgG contro
i gangliosidi. Come nell’adulto, questo avvine
specialmente nei casi insorti dopo infezione
da Campylobacter jejuni'.

Il E SUFFICIENTE IL CORTISONE
PER LA PARALISI DI BELL?
Capitolo chiuso?

E sufficiente (e anzi, almeno nell’80%
dei casi € superfluo). Di fatto, uno studio
controllato su 486 pazienti trova che I'as-
sociazione con aciclovir non aggiunge
niente (85% di guarigioni complete con
placebo, 96% col solo prednisone, 78%
con aciclovir, 92% con aciclovir+ predni-
sone)®,
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INFEZIONE DA ENTEROVIRUS 71 (MANI,
PIEDI, BOCCA) ED ESITI NEUROLOGICI

11 follow-up di 142 bambini con infe-
zione da enterovirus 71 con interessa-
mento del CNS (61 meningiti asettiche,
53 encefaliti e 28 insufficienze cardio-cir-
colatorie secondarie a localizzazione
neurale) ha dimostrato, essenzialmente
in quest’ultimo gruppo, un’elevata inci-
denza di esiti a carico dello sviluppo neu-
romotorio e delle capacita cognitive’.

AUTISMO: FATTORI DI RISCHIO

Una serie di fattori di rischio di danno
rispettivamente pre- e post-concezionale
aiutano a capire il ruolo di fattori epige-
netici nella patogenesi dell’autismo. Va-
lutando la distribuzione del quoziente
autistico, AQ (vedi Novita 2006), si con-
ferma una ereditabilita relativamente
elevata (57%) dei tratti autistici, mentre
non si conferma l'ipotesi di un “assortati-
ve mating” tra consorti®. I fratelli minori
dei bambini autistici hanno delle perfor-
mance mediamente scadenti sia sul pia-
no cognitivo che comunicativo’. Sia I'eta
avanzata della madre (RR 1,31) sia quel-
la del padre (RR 1,28) sono fattori di ri-
schio indipendenti per il disturbo autisti-
co (AD)". Fattori di rischio sono anche il
basso peso alla nascita, la durata della
gravidanza, 'ipossia neonatale'. Infine,
un fattore di rischio la presenza nella
madre dell’aplotipo P1 della glutatione-S-
transferasi (GSTP1), un gene candidato
di suscettibilita per la sua distribuzione
nei tessuti e per il suo ruolo nello stress
ossidativo, nel metabolismo xenobioti-
co™. In conclusione, i dati riferiti sembra-
no confermare che I'AD e leffetto di una
sommatoria di geni QTL (Quantitative T
Loci), sulla espressivita dei quali deve in-
tervenire un fattore epigenetico correla-
to alla presenza di alleli di suscettibilita,
all’eta dello spermatozoo e/o dell’ovocel-
lula, con la gravidanza e con il parto.

PENSIERO SUICIDARIO: OVVERO
L’'EPIDEMIA DELLO STUDENTE

Nel 2005 i Centers for Di-
sease Control and Preven-
tion hanno calcolato che il
16,9% degli studenti di
scuola superiore negli
Stati Uniti hanno conside-
rato seriamente l'ipotesi
di suicidio, e che 1'8,4% lo ha
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effettivamente tentato. Possiamo dire
che l'aggressione impulsiva costituisce
la chiave di questo comportamento, che
€ associato a un basso livello del meta-
bolita della serotonina, 'acido 5-idrossi-
indolacetico (5-HIAA), e a un’alterazione
nel numero e nella funzione dei recettori
della serotonina nella corteccia pre-fron-
tale coinvolta nel controllo delle emozio-
ni e dei fenomeni inibitori. A queste ano-
malie si associano misurabili deficit nel-
le funzioni esecutive, nella memoria di
lavoro, nella elasticita mentale, nella ca-
pacita di valutare i rischi e i benefici del-
le decisioni. Eventi precoci (abuso, ne-
glect) possono pre-condizionare queste
anomalie del metabolismo della seroto-
nina e del comportamento. La depressio-
ne e la dipendenza da alcol sono fattori
altamente facilitanti. Il suicidio di parenti
0 amici puo costituire un trigger imitati-
vo. In conclusione, non € irragionevole
pensare a uno screening in eta adole-
scenziale, come quello su cui riferisce il
lavoro qui recensito” per evidenziare i
fattori di rischio comuni e individuabili,
per questa che, negli Stati Uniti, € la ter-
za causa di morte in eta adolescenziale.

DISTURBI MENTALI NEI BAMBINI
E NEGLI ADOLESCENTI:
RAZIONALE PER UN INTERVENTO
UNIVERSALE DI PREVENZIONE

Non molto lontano dallo spirito di
questa proposta di screening ci porta
uno studio di popolazione mediante que-
stionario, condotto in Australia su 733
madri di bambini di 6 anni di eta, dal
quale si evince che il 39% (!) di quei
bambini € a rischio di andare incontro a
problemi di salute mentale, un rischio
che colpisce praticamente tutte le classi
sociali (42% il livello basso, 40% il livello
medio, 35% il livello alto). Da qui la pro-
posta di un programma preventivo “evi-
dence based”, a livello di cure primarie,
offerto a tutti'.

E PENSABILE UNA PREVENZIONE
DI QUESTE OCCULTE EPIDEMIE?

Queste rubrica non presume di poter né
raccogliere tutta la letteratura significativa, né
tanto meno di poter condensare in un centi-
naio di titoli e nelle poche pagine a sua dispo-
sizione. Una speranza del compilatore € che
qualche volta si vada a leggere l'articolo origi-
nale e non ci si limiti alle poche, riassuntive
righe nelle quali viene compresso un argo-
mento.

Larticolo che proponiamo € uno stu-
dio longitudinale sul campo, su 100 fami-
glie giamaicane di un’area depressa. Un
intervento orientato a stimolare l'intera-
zione madre-figlio median-
te il gioco (un’ora alla
settimana, per 2 anni)
ha ridotto significa-
tivamente, nella
tarda adolescenza,

il rischio di com-
portamento antiso-
ciale, disturbi emo-
zionali e della condotta,

abuso di sostanze, delinquenza, gravi-
danza indesiderata, e migliorato le capa-
cita cognitive, I'attenzione e il benessere
emotivo. Allora € vero che qualcosa si
puo fare, € vero che un intervento di
rinforzo alla genitorialita serve concreta-
mente, € vero che i legami bilaterali che
si costruiscono nei primi anni di vita
hanno un effetto nel tempo lungo. Allora
¢ vero che qualcosa la pediatria di comu-
nita e la pediatria di base potrebbero
proporsi di fare, oltre all’aerosol per la
bronchite, al paracetamolo per la febbre,
e alla vitamina D per prevenire un rachi-
tismo che non sarebbe comunque mai
arrivato. E un problema di scelta, anche
di dedizione, e prima di tutto di auto-
informazione e di formazione'*.

Il PREVENIRE | DISTURBI
DELLA CONDOTTA

Meno significativo, perché valutato
nel tempo medio-breve, ma piu vicino al-
la fattibilita domestica (perché anche il
tempo dell'intervento, 12 settimane, € as-
sai pili breve che nell’esperienza giamai-
cana) ¢ il risultato di un intervento/ ri-
cerca effettuato nel Galles su 116 bambi-
ni viventi in aree svantaggiate, individua-
ti come a rischio di sviluppare disturbo
della condotta, a cui é stato offerto un
programma basico di sostegno alla geni-
torialita (parenting program) dallo strano
nome di Incredibile Years.

11 disturbo della condotta € un proble-
ma sociale importante, il pitt comune di-
sturbo psico-sociale dei bambini, con
una prevalenza (in aumento) del 5%, ca-
ratterizzato da temper tantum, aggressi-
vita verbale e fisica, bugie, furti, violazio-
ne dei diritti, a esordio, in genere, prima
dei 7 anni, sicché i risultati si possono
vedere anche in tempi brevi. In effetti,
nell’esperienza gallese i risultati, misura-
ti col punteggio di Webster-Stretton, ci
sono stati, al costo, per ogni bambino ri-
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condotto entro un punteggio normale,
da 1900 a 3000 dollari per bambino, un
costo calcolato 10 volte inferiore a quello
medio dei danni alla societa di un adole-
scente con disturbo della condotta. For-
se quest’ultima valutazione e fatta con
un ottimismo un po’ a spanne, ma tutto
sommato, da questa e dalla precedente
esperienza, si debbono trarre conclusio-
ni positive per la possibilita reale, misu-
rabile, di interventi educativi, e per lo
spazio che i servizi possono occupare in
quest’area problematica'™.

DEPRESSIONE NELL’ADOLESCENTE:
SSRI O SSRI + CBT?

Un 3-5% degli adolescenti va incontro
a episodi depressivi maggiori (di cui lo
sbocco in suicidio rappresenta un’evolu-
zione significativa); questi episodi di so-
lito regrediscono entro 7-9 mesi, con ri-
cadute a distanza nel 40% dei casi.

Una sperimentazione controllata
(ADAPT) su 208 adolescenti con de-
pressione di gravita moderato-severa
(non risposta a un primo intervento psi-
co-sociale) ha confrontato l'efficacia de-
gli inibitori del reuptake della serotoni-
na (SSRI) da soli, o associati a terapia
cognitivo-comportamentale (CBT), e
non ha potuto mettere in evidenza diffe-
renze tra i due tipi di trattamento (che é
risultato efficace, a 12 mesi, nel 40% dei
pazienti, e a 28 mesi nel 60% e che, per
inciso, ha ridotto anche i pensieri suici-
dari).

Nell'insieme (e in parziale contrasto
con le linee guida NICE e con altre spe-
rimentazioni controllate) la ricerca por-
terebbe a concludere che un trattamen-
to con soli SSRI, senza il sostegno di una
psicoterapia formale, sembra ragionevo-
le nella maggior parte dei casi di depres-
sione adolescenziale**.,

EFFETTO DELLE AVVERSITA PRECOCI
SULLA SALUTE FISICA DEL BAMBINO

Uno studio di coorte su pit di 1000
bambini a rischio sociale ha messo in
evidenza: a) che due terzi di questi
bambini erano stati effettivamente
esposti a eventi avversi (abusi fisici, psi-
cologici, o sessuali, comportamento cri-
minale dei familiari, violenza su uno dei
familiari, depressione genitoriale); b)
che l'esposizione a uno di questi tipi di
stressor raddoppiava il rischio di cattiva
salute (fisica); ¢) che, se effettivamente
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questi stressor erano quattro, tale ri-
schio era raddoppiato®. Di tutto questo
¢ probabilmente responsabile il sistema
diencefalo-ipofisario-cortico-surrenalico
dello stress, e il conseguente disequili-
brio immunitario, come testimoniato
dall'ipercortisolemia dei bambini espo-
sti e dalla ipocortisolemia (down regula-
tion) post-esposizione cronica. L'inter-
ruzione della situazione stressante ef-
fettivamente corregge sia lo squilibrio
neurovegetativo che il suo effetto orga-
nico®.

SALUTE MENTALE DELLA MADRE
E DOLORI ADDOMINALI DEL BAMBINO

Questo sembra un altro esempio di
interazioni complesse tra adulti e bam-
bini e tra psiche e soma: le madri di
bambini con dolori addominali ricorren-
ti (DAR) presentano significative diffe-
renze rispetto alle madri dei bambini
senza DAR, sia nella storia personale di
intestino irritabile (OR 3,9) che per la
presenza di disturbo ansioso (OR 4,8)
che di disturbo depressivo (OR 4,9) che
di disturbo somatoforme (OR 16,1). 11
DAR potrebbe essere meglio concettua-
lizzato come disturbo emozionale che
come disordine delle funzioni gastroin-
testinali®.

SVILUPPO PSICHICO, IPERATTIVITA
E ALLATTAMENTO AL SENO,
CERVELLO SOCIALE

E RICONOSCIMENTO DEI VISI

La durata dell’allattamento al seno
(<20 settimane) ¢ inversamente correla-
ta allo sviluppo di scadenti competenze
sociali e di deficit dell’attenzione con
iperattivita, e direttamente correlata alla
acquisizione di funzioni esecutive, co-
gnitive e comportamentali. Questo non
appare legato, come si era supposto, al-
I'effetto confondente del livello sociocul-
turale mediamente superiore nelle ma-
dri che decidono di allattare, anzi & pil
evidente nelle situazioni socio-economi-
che depresse di cui l'allattamento al se-
no sembra rappresentare un correttivo®.
In qualche modo questi dati confermano
le osservazioni sul rapporto tra allatta-
mento al seno e intelligenza, non solo
nel pretermine, ma anche nel nato a ter-
mine (Der G, et al. BMJ 2006;333:945;
Mortensen EL, et al. JAMA 2002;287:
2365; Anderson JW, et al. Am J Clin Nu-
tr 1999;70:525).

Lo sviluppo del cervello sociale € stretta-
mente correlato a una funzione specifica, il
riconoscimento delle facce, che a sua volta €
correlato alla complessa interattivita tra ma-
dre e figlio, anche durante il pasto. Il neona-
to dimostra gia una spiccata preferenza visi-
va per semplici pattern face-like, verso i quali
(come peraltro anche I'adulto) orienta la sua
attenzione.

Un elemento, chiamato N170, del poten-
ziale evocato “event-related” risulta essere
una risposta strettamente selettiva per il pro-
cesso dei visi: questo elemento € gia presen-
te a tre mesi di vita e col passare dei mesi
appare piu strettamente correlato al viso.
umano, e assume una lateralizzazione sem-
pre piu netta, e sempre piu strettamente lo-
calizzata a una piccola “area fusiforme” della
corteccia iperspecializzata nel riconoscimen-
to dei visi e delle espressioni®.

Il ALLATTAMENTO AL SENO
E SVILUPPO DELL’INTELLIGENZA

Uno studio su 5475 bambini, nati da
3161 madri, e comprendenti 332 gemelli
discordanti per I'allattamento al seno,
conclude come segue: il QI delle madri
e il fattore piu altamente predittivo di
quella che sara la scelta di allattare o
meno il figlio. Una deviazione standard
in piti raddoppia la probabilita di allatta-
mento materno. L’allattamento al seno &
associato a un vantaggio medio di 4
punti di QI, ma questo vantaggio si ridu-
ce a un non significativo 0,5 se si cor-
regge per il fattore confondente del QI
materno.

Il confronto tra gemelli discordanti e
uno studio di metanalisi su 12 ricerche
in cui il QI materno veniva preso in con-
siderazione confermano la conclusione
che il latte materno per sé non abbia ef-
fetto sull’intelligenza del bambino e che
tutto sia da attribuire all’intelligenza (e
alla sensibilita?) della madre che sceglie
di allattare”*,

Il FUMO MATERNO PRENATALE
E PATOLOGIA PSICHIATRICA
IN ADOLESCENZA

Sono stati studiati e seguiti prospet-
ticamente 84 quattordicenni, di 32 dei
quali la madre fumava durante la gravi-
danza. Questi ultimi presentavano un
numero significativamente maggiore di
comportamenti aggressivi e di disturbi
della condotta ed esternalizzanti (ma
anche internalizzanti), piu frequenti
sintomi di ADHD, piu alti indici di pun-
teggio autistico®.
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DISTURBO DEL SONNO
E SALUTE DEI GENITORI

Abbiamo visto (Capitolo Infezione)
che la salute psichica dei genitori influi-
sce sulla salute fisica dei bambini. Acca-
de anche l'inverso: i disturbi del sonno
nei bambini (17% nei lattanti, 14% nei
bambini in eta prescolare) sono alla base
di una salute non buona dei genitori (en-
trambi, se I'insonne € un lattante, la sola
madre se 'insonne ¢ piu grandicello).
Ancora una volta, ¢ lo stress mentale
che si scarica sul sistema immunitario®.

THIMEROSAL: ASSOLTO
Capitolo chiuso?

Uno studio su 1047 bambini non ha
trovato che minimi e non significativi
rapporti, qualcuno appena in meglio e
qualcuno appena in peggio, su 42 outco-
me neuropsicologici, tra lo sviluppo e I'e-
sposizione al Thimerosal, vuoi alla nasci-
ta, vuoi nei mesi successivi. I ricercatori
considerano assolto il Thimerosal per in-
sufficienza di prove®.
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L'epidemia di obesita non si ferma, e
interessa anche i Paesi poveri; tuttavia la
letteratura sull’argomento si fa, natural-
mente, alquanto pin povera di novita 7i-
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spetto agli anni scorsi. L'attenzione si
concentra su deficit relativi di minerali
(calcio) e vitamine (B12, acido folico)
nella popolazione generale e in popolazio-
ni a rischio; inoltre, sulla malnutrizione,
una piaga dei Paesi poveri di cui si pren-
de sempre maggiore consapevolezza.

GENETICA: DI NUOVO LA LEPTINA

C’¢ stato un breve tempo in cui sem-
brava che la leptina e i suoi recettori fos-
sero la chiave di volta della genetica del-
I'obesita; poi le cose si sono complicate

e la leptina € rimasta importante, ma so-
lo in una famiglia di obesi & stato evi-
denziato un difetto recettoriale per la
leptina. Ora uno studio sistematico delle
sequenze per il gene LEPR su 300 fami-
glie ha trovato 8 casi (3%) di omozigosi
per una mutazione dissenso o non-sen-
so'.

OBESITA E DIABETE NEL MONDO
POVERO: UNA MINACCIA IMMINENTE

Anche qualcosa pit che una minac-
cia. Negli ultimi 20 anni la prevalenza
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