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1l compilatore di questa rubrica annuale si dichiara ancora una volta, l'ultima, insoddisfatto di questa sua annuale fa-
tica. Ultima volta, non perché si sia deciso di chiudere questo aggiornamento periodico, che restera, con tutta la sua
utilita (quanto meno di traccia del cammino di una onorata branca della medicina, la pediatria, che in questi anni si
e fatta sempre piu vicca di difficolta e di cultura, ma forse anche pin povera di varieta clinica e di problemi pratici irvi-
solti), anche nelle prossime annate di “Medico e Bambino”, ma perché ¢ ora di cambiare compilatore, e forse anche ti-
tolo. Queste “Novita in Pediatria pratica” si stanno sempre pin allontanando da quello che il titolo avrebbe voluto sug-
gerire, la pratica, appunto, e conviene che vi si ri-avvicinino; ma per questo conviene anche che chi scrive sia pin den-
tro alla pediatria viva di quanto non lo possa essere il compilatore attuale (cioe precedente, cioe in uscita). Sara il
prof. Alessandro Ventura il nuovo compilatore, e qui basta la parola, cioé il nome.

Per quest’anno, le cose sono andate un po’ peggio degli anni scorsi. Il numero dei titoli letti e degli articoli scelti ¢ sem-
pre lo stesso; il numero delle novita ritenute utili al lavoro quotidiano, quelle da portare a casa nel proprio ambulato-
rio, quelle segnate dal bollino rosso, ¢ sceso sotto le venti. Un bilancio, anche relativamente alla numerosita della lette-
ratura consultata e anche a quella degli articoli scelti da recensive, deludente, almeno per chi cerca concretezza.

L’anno scorso le novita col bollino rosso erano solo di poco pint numerose rispetto a quest’anno: ma in compenso vi si
trovavano indicati nove argomenti rilevanti, per ciascuno dei quali il compilatore riteneva di poter segnalare: “capito-
lo chiuso”. Quest'anno non ce n’e, o non si ¢ stati capaci di individuarli; forse perché quasi tutti i capitoli della patolo-
gia corrente sono ormai, se non chiusi, in chiusura; o forse in via di venirve, semplicemente, dimenticati; cose che sem-
bravano importanti e non lo sono pin: broncopolmonite, bronchiolite, tonsillite, convulsioni febbrili, reumatismo acuto,
ora anche la diarrea acuta (ecco, forse, un argomento che si sta per chiudere).

Buon segno, in un certo senso. Vuol dire che si ¢ fatta, comunque, della bella strada. Assieme.

A LLERGIA E ASMA

Resta uno dei capitoli piu ricchi, ma sono
piu le novita che negano le novita prece-
denti che non le novita nuove.

CHITINASI, CHITINASE-LIKE PROTEIN,
E ASMA

La chitinasi € un importante enzima
dello stress nelle piante, ed € considera-
ta potenzialmente responsabile di poli-
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sensibilita a vegetali; inoltre ¢ stato sup-
posto che sostanze della famiglia delle
chitinasi siano coinvolte nei processi flo-
gistici, asma in particolare, anche nei
mammiferi e nell'uomo.

In effetti, una proteina della famiglia
delle chitinasi, YKI-40,
ovvero chitinasi
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sangue e nei polmoni) nei soggetti a-
smatici, positivamente correlata con la
gravita dell’asma, col consumo di farma-
ci e con l'ispessimento della parete
bronchiale, e negativamente correlata
con il FEV1',

In conclusione, 'aumento della YKL-
40 caratterizzerebbe un sottogruppo di
pazienti con asma severo, nei quali rico-
prirebbe un probabile ruolo causale.

Una ricerca genome-wide in un grup-
po etnico di ascendenza europea, gli
Hutteriti, ha dimostrato un’associazione
tra un Single Nucleotid Polymorphism
(SNP) sul gene CHI3L1, codificante per
YKI-40, e la presenza di alti livelli emati-
ci di questa proteina. La presenza di
questo SNP, cosi come il livello di YKL~
40 alla nascita, risultano buoni predittori
di asma in una ricerca caso-controllo®.
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Il ASMA: STORIA NATURALE
E CRITERI PREDITTIVI

Una coorte di 621 bambini € stata se-
guita da prima dei 5 anni, per altri 6 anni
successivi: le caratteristiche clinico-a-
namnestiche che consentono di preve-
dere il passaggio da un wheezing a un a-
sma persistente sono sostanzialmente
due: una storia di atopia e un asma da
sforzo. In presenza di entrambi questi
criteri la probabilita di passare a un a-
sma persistente ¢ del 53,2%; in presenza
di uno solo ¢ del 17,2%; se nessuno dei
due criteri € presente, la probabilita di
andare incontro ad asma persistente
scende al 10,9%".

Altri fattori di rischio, complementari
a questi, sono messi in evidenza dal con-
trollo nel tempo della coorte di Tucson,
seguita dal gruppo di Martinez ormai da
pit di vent’anni’. Il rischio di un asma
persistente in eta adulta € pitt basso nel
maschio (che ha pitt asma nell’eta pedia-
trica ma che pit facilmente va incontro a
guarigione spontanea), mentre la fem-
mina ha una maggior probabilita di a-
sma ad esordio in eta adulta, senza pro-
dromi pediatrici. Altri fattori di rischio
sono la comparsa dell’asma dopo i 6 an-
ni; la presenza, gia a questa eta, di una
riduzione del FEV1, la presenza di una
sensibilizzazione ad Alternaria alternata
e infine la presenza di rinite allergica,
anche contratta dopo la puberta, che
moltiplica per quattro il rischio di asma
allergico, persistente, nell’adulto®.

Un ulteriore, in parte sorprendente,
fattore di rischio, peraltro gia messo in
evidenza negli anni scorsi, sostenuto e
confermato da numerose, differenti os-
servazioni, anche molto pesanti (come
numero di bambini seguiti oppure come
rigore della ricerca), & rappresentato
dall’esposizione al paracetamolo: gia in
utero, ma specialmente nella prima e
nella seconda infanzia, e anche nell’eta
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adulta. Si tratta di un effetto specifico
(non legato alla numerosita delle infe-
zioni, che anzi risulta essere un fattore
protettivo) proprio della molecola, che
comporta, in base a uno studio rando-
mizzato controllato non recente, un ri-
schio doppio per il paracetamolo rispet-
to all'ibuprofene (Lesko SM, Louik C,
Vezina RM, Mitchell AA. Asthma morbi-
dity after the short-term use of ibupro-
fen in children. Pediatrics 2002;109:€20).
Lo studio piu recente® (numericamente
enorme ma anche certamente meno ri-
goroso e forse meno attendibile) riguar-
da 20.548 bambini di 6-7 anni, seguiti in
73 centri partecipanti alla terza fase del-
lo studio ISAACS, che mostra un rappor-
to lineare dose-effetto tra la quantita di
paracetamolo assunto nel primo anno di
vita e il rischio di sviluppare non soltan-
to asma, ma anche rinite allergica e der-
matite atopica.

PESO ALLA NASCITA
E FUNZIONE POLMONARE DA ADULTO

Una piccola, ma significa-
tiva associazione, ¢ stata
dimostrata su una coor-
te di 5947 soggetti, tra
statura seduta, FEV1
e FVC. Il rapporto
tra peso alla nasci-
ta e FEV1 com-
porta un incre-
mento di 30 ml
per 1 DS".

ASMA: ABITUDINI TERAPEUTICHE IN
AUSTRALIA E NUOVA ZELANDA, E IN UK

Niente, niente di nuovo: anche li, nei di-
partimenti di emergenza in Australia e Nuova
Zelanda, c’é una consistente disparita di cura
della crisi d’asma nei bambini: non tanto per
la crisi moderata (salbutamolo allo spray do-
sato e spaziatore, pili prednisone per o0s)
quanto per la crisi severa (il 79% dei medici
preferiscono il nebulizzatore per il salbuta-
molo spray dosato; molte diversita si registra-
no anche per la terapia intravenosa: aminofil-
lina ev, 55%; magnesio ev, 87%; salbutamolo
ev, con 39 differenti dosaggi)®.

Anche in UK ci sono notevoli differenze di
trattamento da ospedale a ospedale; ma ci si
sta avviando verso comportamenti tenden-
zialmente virtuosi: tutti sono trattati con
broncodilatatori e il 90% riceve steroidi siste-
mici. La somministrazione di broncodilatatori
mediante spaziatore € cresciuta da 24% a 41%
dal 1998 al 2005; la proporzione di bambini di-
messi con un programma scritto € salita dal
24% al 41%°.

MENO CONTROLLI = MENO STEROIDI
= EGUALE EFFICACIA

'-—NF} Una speri-
— mentazione
F —— clinica con-
-I /“‘EMD trollata che
ha messo
in paragone
| Tefficacia di un
S protocollo basa-
to sulle linee gui-
da del NAEPP (Na-
N\ tional Asthma Educa-
tion and Prevention Pro-
gram) e di un altro protocollo che
alle linee guida aggiunge il controllo si-
stematico dell’ossido nitrico espirato,
considerato indice accurato di flogosi re-
spiratoria e dunque di asma attivo, di-
mostra che quest’ultima raffinatezza non
¢ utile, dunque ¢ disturbante: i ragazzi
sottoposti ai due regimi (780 in tutto)
per 46 settimane ebbero lo stesso nume-
ro di giorni con manifestazioni asmati-
che, e presentarono, in media, eguali pa-
rametri di funzionalita respiratoria. Ma
la quantita totale di steroidi inalati fu si-
gnificativamente maggiore (+119 mg)
nel gruppo seguito anche col dosaggio
dell’ossido nitrico.
Meglio restare sul semplice".

ASMA: TERAPIA PATOGENETICA
CON PITRAKIRNA

11 pitrakirna € una variante dell’interleu-
china 4 che inibisce il legame tra le interleu-
chine 4 e 13 ai rispettivi complessi recettoria-
li, esercitando cosi un effetto inibitorio sulla
flogosi Th2-mediata. La somministrazione di
pitrakirna per via aerosolica (la via sottocuta-
nea sembra inefficace), prima di un challenge
con aeroallergene per via inalatoria, riduce si-
gnificativamente il broncospasmo rispetto al
placebo. Entrera nella pratica? Probabilmen-
te no'.

Il ALLERGIA AL LATTE E AD ALTRI
ALIMENTI: EPIDEMIOLOGIA E PRATICA

Ritorniamo trent’anni indietro: ci ven-
gono riproposti gli stessi risultati della
storica ricerca di Gerrard che ha segna-
to I'avvio dello studio-malattia della iper-
sensibilita al latte nel primo anno di vita.
Ventisei bambini su 555 (4,9%) risultaro-
no positivi ai test di eliminazio-
ne/scatenamento per il latte vaccino
(dolore, 13 casi; sintomi gastrointestina-
li, 7 casi; sintomi respiratori, 6 casi; der-
matite atopica, 1 caso). Solo uno di que-
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sti soggetti possedeva IgE per il latte
vaccino. Di questi bambini, all’anno di
eta, 13 erano diventati tolleranti.

In sostanza, i numeri e la qualita della
risposta sono molto vicini a quelli che e-
rano stati segnalati trent’anni fa. Eppure,
sicuramente, la grave patologia gastroin-
testinale con malassorbimento degli an-
ni 70 non esiste pit. Frutto della postici-
pazione delle diarree infettive?'*

Un simile studio, svolto su 3694 bam-
bini di 4 anni, rivela un panorama al-
quanto diverso: 'incidenza di disturbi da
alimenti riguarda 1'11% dei bambini; ma i
sintomi sono diversi (dermatite atopica,
patologia respiratoria, edema del viso,
orticaria); i responsabili, oltre al latte,
sono le uova, il pesce, il grano e le ara-
chidi; la reazione € per lo pitt IgE-media-
ta; si tratta, evidentemente, di un altro
genere di patologia, quella tardiva, che
va tenuta distinta dalla precedente!. In
sostanza, una patologia “onesta”, ricono-
scibile, abbastanza meno diffusa e spe-
cialmente meno confondente di quella
troppo sovente sospettata.

Comunque, sia la pratica di mettere a
dieta di esclusione la gestante®, sia quel-
la di ritardare l'introduzione di cibi soli-
di, sia quella di insistere col latte mater-
no vanno considerate ormai inutili e, al-
meno la prima, pericolose.

In particolare, per la prima, uno stu-
dio su topini conferma quanto, in fondo,
gia si sapeva: da una parte il passaggio
di allergeni (inalanti e alimentari) per
via diaplacentare e attraverso il latte,
dall’altra il ruolo centrale di questi even-
ti sull'instaurarsi della (fondamentale)
tolleranza immunologica'*".

Uno studio collaborativo europeo ne-
ga qualsiasi consistenza alla raccomanda-
zione OMS (2001) di non dare cibi solidi
prima dei 6 mesi per non facilitare I'insor-
genza di patologia atopica. Lo studio ri-

guarda una coorte di 5000 bambini e non
dimostra né un rischio aumentato di pa-
tologia atopica per chi ha ricevuto questo
tipo di cibo prima dei quattro mesi, né un
rischio ridotto per chi li ha ricevuti dopo i
6 mesi, sia che si tratti di bambini a ri-
schio genetico, sia che si tratti di bambini
senza familiarita atopica.

PROBIOTICI E ATOPIA

Uno studio randomizzato e controlla-
to, tedesco, negherebbe una serie di ef-
fetti sinora considerati acquisiti sull’effi-
cacia dei probiotici dati alla gestante e al
lattante per la prevenzione dell’atopia,
almeno di quella precoce (dermatite ato-
pica): la somministrazione di lattobacillo
GG per l'ultimo mese di gestazione alla
madre e per i primi 6 mesi di vita al
bambino non ridurrebbe né I'insorgenza
di dermatite atopica (28%!!!, forse c’¢ di
mezzo qualche bias) né di wheezing (ma
questo sintomo non € necessariamente
atopico, almeno non nel primo anno di
vita), né ridurrebbe il livello di IgE nei
primi 2 anni®.

TRATTAMENTO DELLA SINDROME
IPEREOSINOFILA CON MEPOLIZUMAB

La sindrome, per definizione, com-
porta una eosinofilia >1500, I'interessa-
mento di un organo bersaglio, e I'assen-
za di una causa riconoscibile. La mag-
gior parte dei pazienti risponde agli ste-
roidi, ma gli effetti secondari sono co-
muni, e nell'insieme la sindrome com-
porta una pesante morbilita. Lo studio
(internazionale) sull’efficacia del mepoli-
zumab, un anticorpo monoclonale anti-
interleukina 5, avente come end point u-
na riduzione del trattamento steroideo a
<10 mg/die, ha dimostrato I'efficacia del
farmaco nell’84% dei trattati (contro il
43% del gruppo placebo); un livello di
eosinofili < 600/mm?, oltre alla correzio-
ne della sintomatologia clinica, fu otte-
nuto nel 95% dei trattati (45% del gruppo
placebo)®.
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Una sola novita “applicabile”: il testicolo
ritenuto secondario.

1 NUOVI STANDARD WHO 2006
Un buco nell’acqua troppo perfetto?

Dipende, naturalmente, dai punti di
vista. I nuovi standard, specialmente ora
che la popolazione pediatrica tende a
tralignare nel versante dell’obesita, pro-
ducendo delle deviazioni importanti ri-
spetto agli standard di ieri, deviazioni
considerate anche abbastanza “mali-
gne”, avevano avuto la pretesa di indica-
re degli standard veri ma ideali, buoni
per tutto il mondo e basati sull’osserva-
zione reale, di bambini peraltro nutriti al
seno in maniera ottimale e tagliando le
deviazioni maggiori della norma. I “nuo-
vi” standard restano dunque un parame-
tro ideale: tuttavia, oggi, vanno usati
cum granu salis, e, ragionevolmente,
senza gettare al fuoco gli standard “vec-
chi”.

Di fatto, non solo in Cina, in particola-
re a Hong Kong, un eccesso di basse
stature si ritrova tra i bambini di 3 anni,
ma anche in UK c¢’¢ uno squilibrio, sta-
volta riguardo al peso, piu basso del
“giusto” per i bambini inglesi alla nasci-
ta e a quelli di 12 mesi'® Cosi le conclu-
sioni dei due lavori sono che “a univer-
sal infant growth standard may not be ap-
propriate across populations” e “the WHO
standard is not representative of size at
birth in the UK”.

NB. Queste sono le fisime dell'uomo bianco.
Che se poi si andassero a vedere i centili reali
dei bambini dell’Africa sub-sahariana si trove-
rebbe che dopo i 6 mesi il cinquantesimo
centile effettivo € molto vicino al terzo centile
nostro, per peso e altezza.

Vale la pena di utilizzare i centili del
peso e dell’altezza come screening nei
bilanci di salute?

Dice di si: un rapporto costi/benefici
(30.000 pound per QUALY) accettabile:
permette di individuare tempestivamen-
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te un difetto di GH (incidenza di
1/2000) o una sindrome di Turner (inci-
denza di 1/50.000 - 1/14.000); altre con-
dizioni morbose, con incidenza appros-
simativa di 1/1000, come la celiachia, o
il rachitismo non carenziale, possono es-
sere almeno sospettate®.

RADDOPPIO DEL DIABETE TIPO 1
E VITAMINA D

Pare che sia il colpo del secolo: piti vi-
tamina D si prende da piccoli e a meno
diabete tipo 1 si va incontro da grandicel
li (vedi Novita 2007). Il da-
to viene confermato. U-
na metanalisi di 4 studi
caso-controllo da una
odds ratio (OR) di
0,71 per i bambini che —7
avevano ricevuto una ~
supplementazione vita-
minica rispetto a quelli
che non l'avevano ricevu-
ta (c’¢ anche un significativo rapporto
dose-effetto); e i risultati di uno studio di
coorte sembrano confermare questi
dati’.

C’entri o non c’entri la vitamina D
(pit1 no che si), il diabete tipo 1 (come il
diabete tipo 2, ma le cause sono certa-
mente diverse) € in precipitoso aumen-
to: +40% previsto per il 2010. La causa
presunta? Come per l'atopia: 'ipotesi i-
gienica. L'incidenza ¢ molto maggiore
nei Paesi sviluppati (in Finlandia 400
volte piu che in Venezuela)®.

DIABETE TIPO 1:
FATTORI PREDITTIVI DI NEFROPATIA

Uno studio prospettico (Oxford Regional
Prospective Study), protratto per quasi 10 an-
ni, su pitt di 5000 bambini, trova una preva-
lenza cumulativa di microalbuminuria del
25,7% dopo 10 anni e del 50,7% dopo 19 anni
di diabete, con un passaggio alla macroalbu-
minuria nel 13,9% dei casi, di solito attorno ai
20 anni di eta. Il livello di emoglobina glicosi-
lata, dunque la qualita del controllo glicemi-
co, costituisce I'unico (debole) fattore impli-
cato®.

DIABETE TIPO 2 E DIETA MEDITERRANEA

Vi € un’associazione netta tra il grado di a-
derenza alla dieta mediterranea e il rischio di
diabete tipo 2: un rischio basso per un alto
punteggio di aderenza (7-8) e viceversa, un
alto rischio per chi ha un basso punteggio (<
3). Leffetto protettivo della dieta comporta u-

AUXOLOGIA, ENDOCRINOLOGIA E DIABETE

na riduzione del 35% per ogni due punti dello
score. Lo studio longitudinale ¢ stato condot-
to per 4 anni su 13.380 laureati’.

I IL TESTICOLO CHE SI NASCONDE
IN RITARDO

Ecco un tema seminuovo: il criptor-
chidismo secondario. Lo aveva riportato
all’attenzione, ricordate, il “Nordic Con-
sensus”, di cui si € parlato 'anno scorso®.
Lo studio, qui, € sistematico: un gruppo
di scolari olandesi (non una coorte) ¢
stato seguito per tre anni con controlli
trasversali a 6 anni (2462 scolari), 9 anni
(1038 scolari), 13 anni (353 scolari). I
bambini con una localizzazione testicola-
re dubbia sono stati inviati al centro di
riferimento. La diagnosi di criptorchidi-
smo acquisito € stata posta in 25 bambi-
ni di 6 anni (1,2%), 23 di 9 anni (2,2%) e 4
di 13 anni (1,1%). A fronte di questi, su-
gli stessi bambini, c’¢ stato un riscontro
di 33 testicoli ritenuti congeniti, di cui
31 gia trattati.

In sostanza, il peso statistico del testi-
colo ritenuto secondario € lo stesso del
testicolo primitivo, anzi maggiore (52
contro 33 su 4353). In sostanza, ancora,
lo screening precoce (1 anno) del testi-
colo ritenuto non é sufficiente’, e va ripe-
tuto pit1 volte fino ai 10 anni di eta.
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Poche novita, prevalentemente epidemio-
logiche; la principale riguarda la celia-
chia.

Il DIARREA ACUTA: VACCINI,
RACECADOTRIL, MISURE IGIENICHE
FINIS DIARRHOEAE

Il vaccino, presentato lo scorso anno,
fa ora la sua sfilata in passerella.

In America Latina (15.183 bambini di
6-13 settimane, meta Rotarix, meta pla-
cebo, meno gastroenteriti, 32 contro
161, p < 0,0001, nessuna invaginazione,
riduzione dei ricoveri ospedalieri per ga-
stroenterite pari a 39%)*; in 6 Paesi euro-
pei (3994 bambini, 2646 Rotarix, 1348
placebo, 24 episodi di diarrea in due an-
ni nel gruppo vaccino contro 94 dei con-
trolli, p < 0,0001, effetto protettivo con-
tro la diarrea severa da rotavirus 90,4%,
e contro il ricovero per diarrea da rotavi-
rus 96,0%)>.

A Hong Kong ci si limita a un calcolo
economico costi-benefici: una vaccina-
zione universale darebbe un risultato e-
conomicamente neutro per un costo del
vaccino tra 40 e 92 dollari per ciclo vac-

cinale®.

L’altra novita (la prima

vera novita farmacologi-

ca degli ultimi 30 anni
nel campo della diarrea a-
cuta) ¢ il racecadotril, un
potente farmaco anti-secre-
torio (anti-encefalinasi), gia lar-
gamente sperimentato in Europa e dun-
que una novita solo per I'Italia, dove &
entrato in commercio soltanto ultima-
mente. Una recente review spagnola ce
lo ripropone in termini molto favorevoli’;
ma possiamo piu facilmente rimandare,
per una valutazione pitt approfondita, a
una bella “farmacoriflessione” pubblica-
ta su Medico e Bambino nel gennaio di
quest’anno®. Si tratta del primo (e unico)
farmaco in grado di ridurre (quasi di-
mezzare) P'output fecale, in pratica I'ac-
qua perduta con le feci, di ridurre signi-
ficativamente i segni sierologici della di-
sidratazione (la riduzione del rapporto
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Na‘*/K- nelle urine, indice indiretto di i-
peraldosteronismo reattivo) e la fre-
quenza dei “ritorni” in pronto soccorso.
Un farmaco vero, insomma, che previe-
ne concretamente l'unico rischio della
gastroenterite, la disidratazione, e che
rappresenta, a giudizio del compilatore,
un pericoloso concorrente del vaccino.

In Brasile, a San Salvador, viene inve-
ce valutato un intervento di sanificazio-
ne cittadina su due coorti di bambini di
0-36 mesi di eta, studiato rispettivamen-
te prima (1997-°98) e dopo (2003-04):
viene registrata una diminuzione del
22% della prevalenza di diarrea, con 7,3
giorni di malattia per bambino rispetto
ai 9,2 di prima dell'intervento. A parte i
vantaggi socio-urbani, meglio il
vaccino®.

NB. Anche per la diarrea del viaggiatore, pre-
valentemente dovuta a Escherichia coli ente-
rotossigeno (ETEC), e stato sperimentato un
vaccino, da somministrare mediante cerotto®.

INVAGINAZIONE INTESTINALE:
EPIDEMIOLOGIA

Lo studio retrospettivo di 248 bambi-
ni svizzeri con diagnosi certa di invagi-
nazione ci fornisce dati che in parte si
scostano da quelli tradizionali.

Intanto 'eta media, abbastanza piu al-
ta dell’atteso (2,7 anni); poi I'assenza di
relazione con l'infezione da rotavirus. In
realta, 70 pazienti avevano una storia di
gastroenterite concomitante ma, dei 61
di questi testati per il rotavirus, solo 5
sono risultati positivi.

Per quel che riguarda I’evoluzione,
38 soggetti si sono svaginati spontanea-
mente, 183 dopo clisma, e solo 67 sono
stati sottoposti a intervento chirurgico.
Nessun decesso. L'incidenza dell'invagi-
nazione € stata, nei tre anni consecutivi
della ricerca, pari a 38, 31 e 26 casi per
100.000 nati’.

SALINITA E TONICITA DELLE SOLUZIONI
PER INFUSIONE

L’annata scorsa abbiamo gia preso in con-
siderazione la questione, in rari casi cruciale
(reidratazione), ma forse per altri versi infla-
zionata, almeno in pediatria, dell'uso “como-
do” di un mantenimento quasi mai necessa-
rio, se non forse in alcune condizioni post-o-
peratorie.

Per la reidratazione il discorso ¢ semplice:
la soluzione da usare ¢ quella isotonica, che
I'organismo ha perduto e che corrisponde co-
me quantita alla perdita di peso: in una disi-
dratazione severa dal 10% al 15% del peso cor-
poreo, facile da calcolare, da somministrare
nel giro di 6 ore. L'uso delle soluzioni ipotoni-
che, scorretto per la reidratazione, € stato
sottoposto a critica anche per la terapia di
mantenimento, come causa non eccezionale
di iposodiemia pericolosa.

In effetti, una ricerca trasversale effettuata
in 17 ospedali su un totale di 99 bambini in in-
fusione per 24 ore ha trovato 21 iponatremie
e il 77% riceveva in effetti soluzioni iposaline.
Ma, in realta, la questione & un’altra: quasi la
meta dei bambini riceveva un eccesso di flui-
di, il 79% non aveva avuto un controllo dell’e-
lettrolitiemia prima dell'infusione, D’altra par-
te, alla domanda se sia meglio una soluzione
1,8% piuttosto che una soluzione 4,5% di Na-
Cl, la risposta teorica ¢ che per un manteni-
mento la soluzione iposalina é piu “fisiologi-
ca”, pill vicina al fabbisogno e all'introito ef-
fettivo abituale; che pero non esiste una solu-
zione buona per tutte le stagioni, e che il cal-
colo dei fabbisogni va fatto sul bambino (su-
perficie corporea, funzione renale, perdite); e
che specialmente almeno un controllo degli
elettroliti prima di cominciare l'infusione, e
magari un altro in corso d’opera, vanno fatti
caso per caso®’.

Il LA SECONDA GIOVINEZZA
DELLA CELIACHIA: DIAGNOSI DAL DITO

La possibilita di porre diagnosi di si-
curezza (specificita 100%) o di escluder-
la con una confidenza dell’80% circa
(sensibilita 78%), su sangue capilla- g/
re e in ambito ambulatoriale, e
offerta da un test recente, che u-
tilizza le emazie come fonte di
transglutaminasi e dosa gli an- Li
ticorpi IgA. Solo una piccola
frazione (il 15% circa) di questi
bambini aveva avuto una diagnosi
clinicamente guidata. Siamo a un
passo da uno screening “naturale”.

Il EMA + BIOPSIA = CELIACHIA LATENTE

Trentanove bambini su 133 studiati
tra il 1996 e il 2002 erano EMA-positivi,
con mucosa normale. Ri-biopsiati duran-
te il settennio successivo, la meta circa
di questi bambini mostrava segni di en-
teropatia. In sostanza (ma lo sapevamo),
il dato é suggestivo di una pre-celiachia,
di una celiachia iz itinere'.
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STIPSI E ATOPIA

==~ La questione si riferisce,
evidentemente, alle vec-
chie ricerche italiane
sulla stipsi causata da
ipersensibilita alle protei-
ne del latte vaccino, con flo-

gosi della mucosa rettale.

La ricerca, questa ricerca, ¢ stata
negativa in questo senso: I'incidenza di
stipsi cronica in 2068 bambini tra 6
mesi e 6 anni ¢ stata di 1,8%; nessuno
ebbe giovamento dalla dieta di
eliminazione; 'incidenza di atopia &
risultata eguale (18% circa) tra i
bambini con stitichezza e i bambini con
alvo regolare®.

DORMIRE SUPINI DIMINUISCE
L'INCIDENZA DI STENOSI PILORICA
IPERTROFICA?

L’ipotesi € stata avanzata in Svezia
per il riscontro di una correlazione tra il
calo dellincidenza di stenosi pilorica e
di SIDS. La ricerca é stata ripetuta in
Scozia: tra il 1981 e il 2004 I'incidenza di
stenosi pilorica ipertrofica ¢ scesa da
4,4% a 1,3% per 1000 nati.

Un calo certo, e consistente; tuttavia
la caduta dell'incidenza di stenosi pilori-
ca ha preceduto la caduta di SIDS; dun-
que la correlazione causale tra i due fe-
nomeni viene quanto meno posta in
dubbio®.

PS. Non sappiamo e non possiamo dire se
questo calo riguardi solo la Svezia (improba-
bile ma non impossibile) o se sia pit1 genera-
le: nella nostra piccola esperienza del Friuli
Venezia Giulia i numeri, in questi anni, sono
rimasti gli stessi: 4%.

SULLA TERAPIA
DELLA MALATTIA DI CROHN

Nessuna novita; solo una rassegna.
La nutrizione parenterale esclusiva ¢ in-
dicata come la prima linea di intervento
(mentre una nutrizione enterale parzia-
le ¢ indicata anche come strategia di
mantenimento nel lungo termine).

Corticosteroidi (per I'induzione, non
per il mantenimento), azatioprina e
methotrexate sono farmaci validi per u-
na terapia farmacologica di fondo, men-
tre l'infliximab é indicato per i soggetti
resistenti e 'adalimumab per i pazienti
allergici all'infliximab o divenuti resi-
stenti a questo anticorpo monoclonale®.

suppl. 1

ATRESIA DELLE VIE BILIARI: NECESSITA E
POSSIBILITA DI UNA DIAGNOSI PRECOCE

L'intervento di Kasai risulta efficace
nella meta dei casi nell'immediato, ma
dopo i 4 anni almeno un terzo dei trattati
deve effettuare il trapianto.

Non tanto male: i tempi di attesa e i
risultati del trapianto sono ora molto
buoni, ma anche qui la necessita (dimi-
nuzione del 75% o pit della funzionalita
epatica) dipende dalla precocita della
diagnosi e dell'intervento: il trapianto &
da fare nel 25% dei casi in cui quest’ulti-
mo e stato effettuato entro i primi 45
giorni di vita, nel 67% dei casi se l'inter-
vento € stato eseguito tra i 45 e i 75 gior-
ni, nel 90% dei casi se l'intervento ¢ ef-
fettuato ancora dopo®.

Ora, paradossalmente, i tempi della
diagnosi, o meglio dell’intervento, si
stanno allungando: da una media di 48
giorni nel quinquennio 1990-'94 a una
media di 69 giorni nel quinquennio
2000-04 (disattenzione? eccesso di pru-
denza? dispersione dei casi?)*.

A Taiwan é attivo un programma di
screening per il riconoscimento dell’a-
colia fetale, affidato ai genitori, facilitato
da una carta di riferimento “cromatica”;
ha aumentato consistentemente sia la
precocita della diagnosi che il successo
immediato dell'intervento, salito dal 37%
al 60%"".

VOMITO CICLICO: PSICOSOMATICO?

Uno studio di coorte ci dice che nel
60% dei casi la sindrome si risolve in
tempi brevi e nel 40% dei casi invece ri-
mane (grosso modo, lo sapevano tutti),
e va incontro a disturbi che gli Autori
considerano psicosomatici (mal di pan-
cia, mal di testa); anche questo si sape-
va, solo che entrambi i disturbi possono
anche essere attribuiti a emicrania cefa-
lalgica e/0 addominale (come a qualcu-
no di noi pare certo, sulla conoscenza
sperimentata del “reale”, statistico, pas-
saggio dall’'una all’altra patologia).

L'ipotesi “psycho”, e il ruolo di uno
stato ansioso e del mancato successo di
un trattamento che trascuri il bio-psico-
sociale, sono sostenuti dagli Autori, pe-
raltro sulla base di una letteratura non
convincente',

NB. L’argomento ¢ sempre allo studio; pro-
babilmente la causa non € una sola; € da con-
siderare il ruolo di varianti metaboliche com-
pensate (SNP) del metabolismo, per i casi
piu severi, e di canalopatie (torniamo a qual-

che forma di emicrania, anche questa patolo-
gia geneticamente e biologicamente disomo-
genea) per i casi piu persistenti.

LO ZUCCHERO FA TOLLERARE MEGLIO
IL DOLORE DELL’INSERZIONE DI UN TUBO
NASOGASTRICO

Questo, pitt 0 meno, lo si sapeva gia;
si tratta, comunque,
di lattanti, da nutrire
per via nasogastri-
ca. Lo zucchero
(saccarosio) si met-
te sulla lingua, in sin-

gola dose

(soluzione
24%), subito prima '[/
dellinserzione del tubicino, &
e leffetto € misurato sia col
Neonatal Facial Coding Score, sia con la
valutazione del pianto, sia con il control-
lo della frequenza cardiaca®.

BOTULISMO DEL LATTANTE
E IMMUNOGLOBULINE ANTIBOTULINO

I casi ricoverati in trent’anni al Chil-
drens’ Hospital di Los Angeles sono stati
67 (40% da tossina di tipo A e 60% da tos-
sina di tipo B). In media, i 52 bambini
che non hanno ricevuto le gammaglobu-
line specifiche in vena hanno avuto biso-
gno di 17 giorni di ventilazione meccani-
ca; i 15 bambini trattati con gammaglo-
bulina specifica hanno avuto un vantag-
gio significativo in termini di durata del-
la degenza e della respirazione assisti-
ta?.
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Capitolo difficile: difficile in particolare
scegliere, fra i grandi progressi della ma-
teria, le novita “applicabili’.

e
SULLA GENETICA DELLA FRAGILITA OSSEA

Non pare che, a differenza di quanto
si era (forse) portati a presumere, 1'o-
steoporosi senile sia legata a caratteristi-
che genetiche recettoriali per la vitami-
naD.

Uno studio genome-wide su una popo-
lazione islandese di 5861 persone ¢ alla
ricerca di un’associazione tra 301.019
Single Nucleotide Polymorphism (SNP) e
la densita dell’osso in corrispondenza
dell’anca e della colonna lombare. Suc-
cessivamente una ricerca, ristretta a 74
SNP e a 32 loci, ¢ stata svolta su tre po-
polazioni, sempre di discendenza euro-
pea, ancora in Islanda, ma anche in Au-
stralia e in Danimarca'. Varianti geneti-
che associate a modificazioni della den-
sita ossea sono state trovate in tre regio-
ni gia considerate importanti a questo fi-
ne, per motivi fisiologici: una sita in
13q14 dove si trova il gene attivatore del
recettore nucleare kappaB ligando
(RANKL), due nel gene osteoprotegrin
(OPG), sito in 8q24; e infine il recettore

646

NETICA

1 per gli estrogeni (ESR1), sito in 6q25.
Altre due regioni associate a osteoporo-
si e fratture per piccoli traumi sono in
1p36 e nella regione del complesso mag-
giore di istocompatibilita 6p21.

Un secondo studio genome-wide su
314.075 SNP svolto in UK ha dato risul-
tati solo in parte simili: confermata I’as-
sociazione di osteoporosi e fragilita con
la presenza di tre diversi SNP sul cro-
mosoma 8, in vicinanza del gene OPG, e
di un SNP sul cromosoma 11 in vicinan-
za del gene Lipoprotein-Receptor Related
Protein 5 (LRP5). Queste varianti si ri-
trovano in un quinto della popolazione
generale e potrebbero essere oggetto di
screening®.

Ma, forse, per oggi o per domani, ci
si potrebbe domandare: a che pro?

Tutto questo, comunque, potrebbe e-
sortare a dimenticare le ipotesi di facili-
tazione dell’assorbimento del calcio in
eta infanto-giovanile sia mediante I'as-
sunzione di vitamina D, sia mediante
l'assunzione di latte, sia mediante 'atti-
vita fisica, per proteggere dalle fratture
in eta avanzata che sembrerebbero di-
pendere da altri meccanismi e da altri
geni. O forse no. Comunque, un argo-
mento in via di sviluppo.

SULLA GENETICA DEL NEUROBLASTOMA

Altra ricerca genome-wide su 1032 pa-
zienti con neuroblastoma e 2043 control-
li. Un’associazione tra la presenza di
neuroblastoma e 3 Single Nucleotide

Polymorphism (SNP) e la banda del cro-
mosoma 6p22 contenente i geni candi-
dati FLJ22536 e F1J44180. Una omozi-
gosi per il piu significativo dei tre SNPs,
rs6939340, comporta un’associazione
con OR 1,97. L’associazione con l'allele
di maggior rischio in 6p22 comporta una
maggiore aggressivita e precocita di me-
tastasi del neuroblastoma. Tutto, o qua-
si, come prevedibile, e specialmente
I'oncologia finisce in genetica®.

SULLA GENETICA
DELLA CARDIOMIOIPERTROFIA
A ESORDIO PEDIATRICO

Otto geni (MYH7, MYBPC3, TNNTZ2,
TNNT3, TPM1, MYL3, MYL2, ACTC)
sono associati a cardiomioipertrofia del-
I'adulto, in quanto codificano per sarco-
proteine che, mutate, conducono alla pa-
tologia miocardica. Mutazioni di questi
geni sono state trovate in 25 su 51 car-
diomiopatie ipertrofiche apparentemen-
te “sporadiche” a esordio pediatrico, e in
21 su 33 cardiopatie familiari. In sostan-
za, una ragionevole evidenza di una pa-
tologia genetica anche per le cardiopatie
ipertrofiche a esordio precoce®.

SINDROME DI DOWN
E PATOLOGIA EMATO-ONCOLOGICA

L’associazione della trisomia 21 con
la leucemia mieloide (transitoria) a esor-
dio neonatale ¢ ben nota. Ma, oltre a
questa, la patologia emato-oncologica di
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