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Costi e benefici in Pediatria, “p”
statistico e “Confronti in Pediatria”.
Ogni volta che compongo la Pagi-
na gialla mi domando se ne valga
la pena. Mi domando, in particolo-
re, se le notizie sono proposte con
sufficiente professionalitd e analisi
critica. Spesso mi lascio convincere
dall’apparente correttezza meto-
dologica con cui un lavoro sembra
scritto; altre volte dal fatto che mi
sembra venga confermato un im-
portante dato, patrimonio dell’e-
sperienza comune; a volte, infine,
dalla forza statistica di risultati che
appaiono in veritd sorprendenti.
Ma resta vero che sento (sentiamo)
il bisogno di essere rassicurati di
aver letto bene, certi come siamo
che molti potrebbero essere gli
esempi di comportamenti (diagno-
stico-terapeutici) che, proposti die-
fro I’'evidenza della significativita
statistica, non hanno in realtd alcu-
na giustificazione o peso clinico
reale. O come, viceversa, sia possi-
bile che alcuni comportamenti
vantaggiosi vengano abbandonati
in ragione di evidenze negative
froppo frettolosamente assunte co-
me vere. “Confronti in Pediatria” di
quest‘anno (Trieste, 5-6 dicembre
2003) sard dedicato interamente
all’'approfondimento di questo pro-
blema ("Costi e benefici in Pedio-
fria: analisi delle evidenze oltre il *p’
statistico”), e si svolgerd con moda-
litd appena diverse dal passato,
poiché ogni tema verrd presentato
aftraverso una rilettura critica “for-
male” della lefteratura da parte di
un esperto. Poi, la sola accesa di-
scussione cui confiamo di vedervi
attivamente partecipi.

Siparietto sulla vitamina D. L'esposi-
zione al sole &, per i lattanti di tutto
il mondo, la miglior protezione con-
fro il rachitismo. Di fatto, la carenza
di vitamina D € molto rara nelle
donne bianche che allattano e nei
loro bambini nei Paesi occidentali
(Greer FR. J Pediafr 1989;114:204-
12): il latte materno & povero di vi-
tfamina D, ma gran parte del patri-
monio di vitamina D del laftante al
seno dipende dal passaggio tran-
splacentare della vitamina piutto-
sto che dall’assunzione con il latte.
Recentemente, peraltro, si & assisti-
to al riemergere del rachitismo
(Kreiter SR, et al. J Pediafr 2000;137:
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153-7), e sono state individuate del-
le popolazioni a maggior rischio sia
per ragioni di tipo genetico (resi-
stenza alla vitamina D nella razza
nera) che di tipo culturale (eccessi-
va protezione dal sole, come nel
caso delle donne arabe) o per ro-
gioni diverse cui possono sommarsi
le precedenti (popolazioni di colore
emigrate nel Nord Europa, in cui
I"esposizione al sole diventa insuffi-
ciente). Succede cosi che I’Accao-
demia Americana di Pediatria
(Gartner LM, et al. Pediatrics
2003;111:908-10) ha emanato nuo-
ve raccomandazioni per |'apporto
di vitamina D per la prevenzione
del rachitismo. Duecento unitd/die
(la metd del passato) per tuttii
neonati, compresi questa volta gli
allattati al seno, poiché «non vi pud
essere alcuna certezza sull’ade-
guatezza dell’esposizione al sole».
Anche per i bambini di etd superio-
re all’'anno e per gli adolescenti
I"Accademia Nazionale delle
Scienze degli Stati Uniti ha stabilito
lo stesso dosaggio. La gran parte
dei latti in polvere contiene una
concentrazione minima di 400 Ul/li-
fro: se ne pud concludere che, se
un bambino prende almeno 500 ml
di lafte formulato al giorno, viene a
ricevere la dose di 200 Ul di vitami-
na D, pil sopra raccomandata. Se
il bambino riceve meno di 500 ml di
latte formulato, deve essere ag-
giuntfo un supplemento di vitamina
D, come preparato multivitaminico.
Le linee guida di altri Paesi (Cina,
Norvegia) sono in accordo con
questo punto di vista. Sulla stessa
onda delle nuove indicazioni del-
I’Accademia Americana dei Pedio-
tri appare uno studio recentemente
uscito sul Journal of Pediatrics
(Dawodu A. 2003;142:169-73). Vie-
ne dimostrato che il 61% delle don-
ne nutrici arabe residenti negli Emi-
rati, e 1'82% dei loro bambini (eta
media 6 seftimane) allattati esclusi-
vamente al seno hanno livelli sierici
di 25(OH)-vitamina D inferiori qi livel-
li minimi accettabili. Questa situa-
zione sembra avere gid una rilevan-
za clinica, poiché tutti i bambini
con ipovitaminosi D avevano un in-
nalzamento della fosfatasi alcaling,
e di fatto gli stessi Autori hanno po-
tfuto descrivere recentemente una
casistica di 38 casi di rachitismo flo-
rido raccolta in 30 mesi su una po-
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polazione di 300.000 abitanti
(Dawodu A, et al. Pediatfric Resear-
ch 2002; 51:666-114 A). Infine una
segnalazione su una nuova terapia
dell’ipercalcemia da intossicazione
da vitamina D. L'approccio tera-
peutico attuale prevede la sommi-
nistrazione di liquidi per EV, diuretici,
glicocorticoidi e calcitonina. Per
I’esperienza accumulata con i bifo-
sfonati nel frattamento dell’ipercal-
cemia dell’adulto, questo tipo di
farmaci (Alendronato) € stato utiliz-
zato per il frattamento in un bambi-
no di 3 mesi che aveva ricevuto
300.000 Ul di vitamina D al giorno
per 4 giorni.

Epidemiologia dell’Insufficienza re-
nale cronica in Italia. Autori italiani
(Ardissimo G, et al. Pediatrics
2002;111:e382-7), sulla base di un
registro riguardante una popolazio-
ne totale di 16,8 milioni di bambini,
hanno rilevato che I'incidenza me-
dia dell’insufficienza renale cronica
(< 75 ml/min/1,73 m? in predialisi), in
soggetti al di sotto dei 20 anni, € di
12,1 casi per milione (da 8,8 a 13,9).
L’'etd media al momento della regi-
strazione era di 6,9 + 5,4 anni, men-
fre la media della clearance della
creatinina era di 41,7 = 20,5
ml/min/1,73 m? La causa principale
che ha condotto all’insufficienza
renale cronica sono state le malfor-
mazioni delle vie urinarie (63,6%) e
I'isodisplasia isolata (13,9%), mentre
le malattie glomerulari erano solo il
6.8%. Il 23,6% dei pazienti registrati
aveva almeno una malattia grave
associata alle alterazioni urologi-
che. Una caduta della funzionalita
renale si e verificata alla puberta o
nell'immediata post-puberta, per
cui il 70% dei soggetti ha presenta-
to un’insufficienza renale terminale
entro I'etd di 20 anni.

Test di immunita ritardata (Patch te-
st), IPLV a presentazione gastrointe-
stinale e... i ricorsi storici. Le manife-
stazioni gastrointestinali dell’allergia
dlle proteine del laftte vaccino van-
no dalla diarrea cronica con ma-
lassorbimento al reflusso gastroeso-
fageo, all’arresto di crescita, alla
stipsi. Tutte queste forme sono tipi-
che del primo anno di vita e, nono-
stante la storia naturale sia di rego-
la rapidamente favorevole (tfra il
primo e il secondo anno), il mancao-
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to riconoscimento e la mancata fte-
rapia delle forme pit gravi (special-
mente quelle con malassorbimen-
t0) possono portare a quadri clinici
molto gravi, in passato relativamen-
fe frequenti e identificabili con la
cosiddetta diarrea cronica intratta-
bile del lattante. In questi casi & in
gioco una risposta immunologica di
fipo ritardato (come conferma il ti-
po di clinica e la lesione istologica
infilfrativa) e non pud meravigliare
che i test epicutanei (prick) o il RA-
ST non abbiano alcuna utilitd dia-
gnostica (anzi, sono concettual-
mente sbagliati prima ancora che
inutili). La conferma diagnostica
dell’IPLV in questi casi avviene sem-
pre con la prova di eliminazione
(ed eventualmente di scatena-
mento), mentre i test di immunita
cellulare, che apparirebbero a
priori quelli indicati, non sono mai
entrati in uso soprattutto per la loro
complessitd. In uno studio recente,
pubblicato sul Journal of Pediatrics
(De Boissieu D, et al. 2003;142:203-
5), vengono documentate |'eleva-
ta sensibilitd (79%) e specificita
(21%) diagnostiche del patch test
per la diagnosi di varie forme di al-
lergia alle proteine del latte a
espressione unicamente gastrointe-
stinale (confermata con la prova
dietetica di esclusione e scatena-
mento). Il test appare semplice e
basato sull’applicazione occlusiva
di un pezzettino di carta assorbente
imbevuta di latte scremato. E, tutto
sommato, quanto ci si poteva
aspettare. Risultati analoghi aveva
oftenufo cinquant’anni fa un pe-
diatra italiano (che qualcuno dei
leftori probabilmente conosce), ve-
rificando che gran parte dei lattan-
ti con diarrea cronica intrattabile
aveva una positiva risposta all’intra-
dermoreazione con lattoproteine
(Panizon F, et al. Acta Paediatr Lat
1963;6:15-21).

“Vaccinate, non esitate!” (sono
sempre gli Americani a parlare). |
bambini con la sindrome nefrosica
sono a rischio di infezioni per due
ragioni: la malattia stessa, aftraver-
so diversi meccanismi (non ultimo
I'ipogammaglobulinemia), e la te-
rapia steroidea o immunosoppressi-
va, che spesso deve essere protrat-
ta nel fempo. E intuitivo che si deb-
bano mettere in atto delle strategie
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di immunizzazione di questi bambini
ma, proprio per il loro stato di im-
munodepressione, restano sempre
dei dubbi sull’adeguatezza della ri-
sposta ai vaccini e sui rischi dei
vaccini vivi. Furth SL e collaboratori
(J Pediatr 2003;142:141-4) ci danno
una sostanziale rassicurazione. In 29
bambini con sindrome nefrosica
(seguiti in diversi centri americani e
canadesi), tutti in ferapia steroidea
a giorni alterni, un programma ba-
sato sulla somministrazione di due
dosi di vaccino anti-varicella ha
prodotto in maniera persistente nel
tempo un titolo protettivo di anti-
Corpi senza reazioni avverse iMmpor-
tanti.

RMN nella diagnosi di malattia di
Crohn. La diagnosi definitiva di ma-
lattia di Crohn necessita della con-
ferma endoscopica e istologica.
Ciononostante, in questi ultimi anni,
che hanno visto un chiaro aumento
di incidenza della malatfia in etd
pediatrica, abbiamo imparato a
utilizzare tecniche di screening non
invasive o poco invasive come |'e-
cografia o la scintigrafia con leuco-
citi marcati, almeno nei casi in cui
non siano presenti chiari sinfomi in-
testinali che giustifichino la colon-
scopia in prima battuta. La RMN
non ha fatto parte fino a ora della
routine diagnostica della malattia
di Crohn per alcune difficolta tecni-
che (molti arfefatti dovuti ai movi-
menti peristaltici, poca esperienza
specifica dei radiologi ecc.) e sicu-
ramente anche per difficoltd orga-
nizzative. In uno studio, arricchito
da splendida iconografia, il gruppo
di Salvatore Cucchiara (Laghi A, et
al. GUT 2003;52:393-7) offre chiara
documentazione che la RMN ese-
guita con confrasto orale (soluzione
PEG per oftenere la distensione del-
le anse) ed endovenoso (per me-
glio evidenziare la flogosi parietale)
ha sensibilita praticamente assoluta
nella diagnosi di malattia di Crohn
in etd pediatrica, e permette di dif-
ferenziare dalla rettocolite ulcerosa
(dove non si vede mai l'ispessimen-
to della parete ileale) e dalla ileo-
colite associata a spondiloartropa-
tia (in cui l'ispessimento parietale e
il potenziamento del suo disegno
con il contrasto endovenoso sono
solo occasionali e di scarsa entitd).
Le cose corrono veloci e quella
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che sembrava solo un giorno fa
una tecnica diagnostica non invasi-
va, ma di difficile applicazione e
con alto costo umano e organizza-
fivo, & gid uno strumento cui sem-
bra impossibile rinunciare per ofti-
mizzare la diagnosi, mirare la tero-
pia e seguire il decorso dei bambini
(e degli adulti) con malattia di
Crohn.

Genetica del comportamento:
obesitd, comportamento alimenta-
re incontrollato e mutazioni del ge-
ne MCA4R. || difetto di leptina (ormo-
ne derivato dagli adipociti) & stato
riconosciuto come possibile causa
di obesitd nei topi € negli umani, in
una sindrome complessa che asso-
cia anche iperinsulinemia, iperfa-
gia, infertilitd e difetto dell'immunitd
mediata da linfociti T. Tra I'altro la
leptina interferisce con un sistema
che inibisce I'appetito e che frova
il suo evento effettore nel legame
fra un ormone, chiamato alfa-me-
lanocita stimolante, e il recettore,
chiomato MCA4R (recettore della
melanocortina 4). Uno splendido
studio appena pubblicato sul New
England Journal of Medicine ci di-
mostra che il gene MCA4R & difettivo
in circa il 5,8% degli obesi gravi (si
fratta quindi della forma monogeni-
ca di obesitd piu frequente) e che
questi casi hanno fenotipo partico-
larmente severo con grave iperfa-
gia e iperinsulinismo, aumento della
crescita lineare e della massa ma-
gra. C’é anche chiara relazione
dose genica/effetto in quanto gli
eterozigoti per la mutazione o i casi
con mutazione, che permette di
conservare una minima produzione
del MC4R, sono meno gravi (Faroo-
qi IS, et al. 2003;348:1085-95). Nello
stesso numero della rivista un altro
studio conferma il dato che circa |l
5% degli obesi gravi & portatore di
una mutazione del gene MCA4R, e
mostra come questa alterazione
genetica sia correlata nel 100% dei
casi con un comportamento ali-
mentare incontrollato-compulsivo
("binge eating”, letteralmente
“mangiare in baldoria”), comporta-
mento presente solo nel 14% degli
obesi senza mutazione MC4R e in
nessun non obeso (Branson R. 2003;
348:1096-103). Questa conoscenza
potrebbe avere una ricaduta nel-
I’approccio terapeutico. Chissal
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