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TuHi i bambini, per la loro natura (un
sistema immunitario ancora implume)
e per la loro posizione (inevitabile in-
gresso, anticipato o posticipato che sia,
nella societa dei pari, e dunque incontro
con I'esperienza del contagio), sono sog-
getti a infezioni che generalmente si fer-
mano alla superficie: alla cute (impetigi-
ne, micosi), alla mucosa respiratoria (ri-
nite, ofite, tonsillite, |<:1ringite, bronchite),
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all'intestino (enterite). Questa loro “su-
perficialitd” & anche il segno della loro
innocenza.

La causa principale delle malattie “mu-
cose” & l'infezione virale. Poiché i virus
dotati di un particolare tropismo verso le
vie respiratorie sono gli agenti infettivi di
gran lunga piv numerosi, diffusi e piv
diffusibili, non sorprende che le malattie
respiratorie siano |'evento infettivo piv
comune.

Quando un bambino si ammala piv dei
suoi coetanei esposti agli stessi stress
ambientali, si deve supporre che abbia
qualcosa che non va.

Questo “qualcosa che non va” era indi-
cato con il termine di linfatismo tra i cen-
to e i cinquant'anni fa; di sindrome delle
infezioni respiratorie ricorrenti (RRIs) tra
i dieci e i vent'anni fa. Oggi si & persa la
definizione un po’ enfatica di sindrome,
ed & rimasto il bambino con infezioni re-
spiratorie ricorrenti (RRI). Tra le due defi-
nizioni, quella di “bambino catarrale”
ha avuto una minore fortuna e una breve
licenza d’uso attorno agli anni Sessanta.
L'argomento delle RRI & stato oggetto di
interesse e di pubblicazioni, in aumento
fino alla seconda meta degli anni Ottan-
ta e poi via via in diminuzione'*.

E adesso?

Adesso il problema esiste ancora, ma la
sua rilevanza & stata largamente ridi-
mensionata.

Nel senso che queste infezioni appaio-
no meno serie di una volta, o meglio
tollerate dalle famiglie? Sicuro?

E difficile fare un confronto epidemiologi-
co “storico”: nel tempo cambiano sia la
malattia che i malati che I'osservatore.
Restando a un’impressione, e a un’inter-
prefazione, & accaduto che il tema della
RRIs abbia perso di inferesse e che oggi
sia i genitori che i medici si siano convinti
della sostanziale benignita della faccen-
da, e se ne preoccupino molto meno.

Ma & anche probabile che qualcosa sia
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cambiato realmente nei fatti, e precisa-
mente nella capacita di risposta del
bambino. Questo non pud sorprendere: i
pediatri meno giovani ricordano bene
che tre malattie virali comuni, la bron-
chiolite, la laringite e la gastroenterite,
hanno cambiato faccia, e non per merito
della terapia (che non ¢’¢): di bronchioli-
te, di laringite e di gastroenterite si mori-
va largamente. Adesso sono tutte e tre
malattie autolimitate, che non arrivano
nemmeno a preoccupare la mamma e il
medico. La causa probabile di tutto que-
sto & il benessere: mancato affollamento
(pochi fratelli); miglioramento diffuso
dell’ambiente domestico (riscaldamento);
e specialmente la migliore qualita dell’'a-
limentazione a tutti i livelli sociali. Dun-
que & molto probabile che anche la gra-
vitd oggettiva della RRIs si sia ridimen-
sionata.

Ma restiamo alle cose di cui si pud par-
lare: le tre definizioni (linfatismo, bam-
bino catarrale, RRIs) hanno davvero lo
stesso significato?

Non proprio, ma quasi. Credo (senza
esserne sicuro) che le tre condizioni stia-
no reciprocamente come i classici cerchi
che si sovrappongono solo in parte, e
che abbiano avuto dimensioni differenti
nelle diverse epoche storiche (Figura 1).
Il bambino linfatico si chiamava cosi per
la spiccata ipertrofia dei linfonodi e del
tessuto linfatico adenotonsillare. Lasciate-
mi dire che non c’é confronto con le di-
mensioni dei linfonodi di allora e con
quelli di oggi: TUTTI i bambini del paese
di montagna dove ho cominciato a fare
supplenza di medico condotto avevano
enormi fonsille, enormi linfonodi latero-
cervicali e respiravano con la bocca. Tut-
ti i mocciosi avevano i moccoli gialli al
naso. Il termine linfatico era un termine
che dava grande preoccupazione alla
famiglia. La tumefazione dei linfonodi
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del collo era significativamente associata
a infezione tubercolare.

Il bambino catarrale, detto anche “chesty
child”, si chiamava cosi perché tossiva
spesso. E diverso dal precedente? Forse
un poco. L'ipertrofia del tessuto linfatico
non ne era il marchio principale, ma
piuttosto I'ipersensibilita bronchiale e la
secrezione di muco. L'attenzione era ri-
volta piuttosto alle vie inferiori che a
quelle alte: ma certamente anche per
questi bambini I'interessamento sinusale
era un fattore patogenetico comune. Pro-
babilmente, molti di loro avevano anche
un’iper-reattivita bronchiale e un’im-
pronta asmatica della bronchite.

Nella definizione di RRIs infine c’¢ solo il
riscontro di ripetuti episodi febbrili, men-
tre manca invece una caratterizzazione
clinica, ol di la dell'impronta catarrale,
prevalentemente “alta”.

Quest'ultima definizione, piv delle pre-
cedenti, comprende evidentemente situa-
zioni patologiche diverse (Figura 2).

E dunque, come potremmo scomporre
questa sindrome?

Affrontiamo la sindrome per sottrazione.
Cominciamo a togliere i sassolini.

La prima entitd che vorrei togliere &

Bambino
catarrale

Bambino
linfatico

Figura 1
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quella della tonsillite ricorrente. In pas-
sato, probabilmente a ragione, questa
sindrome & stata attribuita allo strepto-
cocco. Ma oggi nessuno studio epide-
miologico conferma questa associazio-
ne. E ragionevole che il quadro venga
associato a una patologia “autoinfiam-
matoria”, “iperimmune”, la cosiddetta
PFAPA (Periodic Fever, Aphthae, Pharin-
gitis, Adenitis), identificandola almeno in
parte con quella™®.

In realtd, nella maggior parte dei casi di
tonsillite ricorrente, la coltura per strep-
tococco A & negativa, e una corrente di
pensiero (che personalmente condivido)
suggerisce che la presenza di una colo-
nizzazione cronica delle tonsille (preva-
lentemente da adenovirus, come dimo-
strato, o da EBV, o anche, specie in
passato, da streptococco) determini una
dis-iper-reattivitd del tessuto linfatico
tonsillare col risultato di una malattia
autoinfiammatoria, come & la PFAPA, o
di una ripresa flogistica a ogni infezione
banale' .

Sia come sia, nella tonsillite ad alta ri-
correnza (>6/anno) la tonsillectomia &
indicata ed efficace®, come per la PFA-
PA. Sia per la tonsillite semplice (anche

streptococcica o da adenovirus) che per
la PFAPA serve anche, sul singolo episo-
dio, il trattamento corticosteroideo?’, mo-
nodose, a dimostrare il carattere disreat-
tivo della malattia, ma la tonsillectomia
(anche questa a dimostrare il carattere
disreattivo della sindrome) resta indicata
come “radicale” in tutte le tonsilliti, FPA-
PA o non FPAPA, con una ricorrenza su-
periore a 6 episodi/anno.

La seconda entita & la rinosinusite croni-
ca o ricorrente’: una condizione legata
all’etd (scuola materna), alla relativa im-
pervietd delle alte vie respiratorie e all’i-
pertrofia reattiva del tessuto linfatico
adenotonsillare. Il bambino respira con
la bocca, ha spesso dlitosi, tosse. E una
situazione tendenzialmente cronica, con
riacutizzazioni. Si associa facilmente o
disturbi del sonno®. Dipende in larga
misura da cause ambientali (fumo passi-
vo, inquinamento macroambientale, pre-
senza di altri fratelli). E il disturbo che
comprende la maggior parte sia dei
“bambini linfatici” che dei “bambini ca-
tarrali”. Pud rappresentare un’indicazio-
ne alla adenotonsillectomia ma anche al
trattamento topico con steroidi, protratto
per molte settimane, un trattamento che

RRI

Tonsillite

ricorrente Iperplasia linfatica
&
PFAPA Bronchite 6-8%
asmatica || BAMBINO
CATARRALE

Otite ricorrente

Sinusite +

Figura 2. Le infezioni respiratorie, ricorrenti o meno, della popolazione pediatrica dell’eta presco-
lare, ciascuna con la sua prevalenza approssimativa nella popolazione generale. Le RRI piu o
meno “pure” viguardano il 4-5% della popolazione, comprendono una parte della patologia suba-
cuta catarrale (bronchite asmatica e sinusite) e riguardano rispettivamente il 10% e il 6-8% della
stessa popolazione. Le tonsilliti ricorrenti e le PEAPA, di prevalenza non accertata, ma sicura-
mente inferiore all’1% della popolazione generale, rientrano invece interamente tra le RRI. Le feb-
bri “pure” (febbri catarrali ricorrenti) costituiscono la parte maggiore delle RRI.
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¢ almeno parzialmente efficace, nelle
forme incompletamente ostruenti, e che
(eventualmente ripetuto e accompagnato
da una rieducazione alla respirazione
nasale) pud permettere di superare Ieta
critica dei 4-5 anni?**. Pud richiedere
I'intervento associato dell’ortodontista?.
La sindrome delle ofiti ricorrenti, eviden-
temente legata a particolarita dello scari-
co tubarico, & uno degli argomenti pit
gettonati della stampa oto-pediatrica®?;
i fattori di rischio sono dello stesso tipo
di quelli della sinusite, e I'approccio pre-
ventivo-terapeutico non se ne allontana
troppo.

Il quadro piv raro del laringospasmo ri-
corrente & legato a una ipersensibilita
costituzionale. Si cura bene con i cortiso-
nici locali e/o sistemici, in crisi**?.

Ci sono poi i bambini che magari non si
ammalano tanto spesso ma che, ogni
volta che si ammalano alle vie respirato-
rie, hanno un interessamento “basso”:
tosse, dispnea e reperto ascoltatorio di
fischi; sono i bambini con bronchite
asmatica, atopica e non atopica; ma an-
che i bambini con iper-reattivita dei re-
cettori della tosse, che vanno incontro a
tosse parossistica quasi senza causa
(SIRT)".

Infine, ci sono i bambini che semplice-
mente “si ammalano”. Si ammalano
spesso, anche ogni 15 giorni (10, 15,
anche 20 volte all'anno). Le loro malattie
sono poco caratterizzate, anche se I'inte-
ressamento respiratorio & evidente. La
manifestazione piv caratteristica & la
febbre. Chiamiamole pure, semplice-
mente: febbri catarrali ricorrenti.

Si puo dire qualcosa sulle basi biologi-
che di tutte queste condizioni non iden-
tiche tra di loro? C’é un elemento comu-
ne in tutto questo?

Non credo di poter rispondere in manie-
ra soddisfacente. Di solito, questi bambi-
ni sono stati studiati tutti assieme, senza
fare attenzione alle diversita fenotipiche;
inoltre, non conosco studi sistematici re-
centi, e dovro fare riferimento a studi del
passato, effettuati con tecniche che oggi
possono essere considerate elementari.
Si puo dire, intanto, con ragionevole
convincimento, che una componente im-
portante di tutto questo & anatomica: la
struttura architettonica, plasmabile e au-
to-peggiorativa del massiccio orofacciale
e delle vie respiratorie alte, condiziona
I'abito piv propriamente catarrale.

Medico e Bambino 3/2006
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Ma per la parte della risposta immuni-
taria?

Qui siamo pit nel buio, o forse nel di-
sordine.

Rifacendoci a ricerche vetero-immunolo-
giche degli anni ‘80, ritroviamo dati che
sembrano indicare una certa torpidita
della risposta immune primaria (chemio-
tassi, potere battericida), una ridotta
quota T-Helper (CD4) nella fase convale-
scenziale (nei bambini con RRIs la fase
“anergica” post-infettiva durerebbe piu
a lungo)". Si sarebbe trattato, in so-
stanza, di bambini tendenzialmente ipo-
ergici. L'ipertrofia del tessuto linfatico
poteva essere interpretata come secon-
daria, reattiva (alla numerosita delle in-
fezioni) e/o compensatoria (dell'inade-
guatezza qualitativa della risposta im-
mune). Il fatto che la RRIs restasse di
norma confinata in un tempo limitato
(circa 2 anni) della vita si adattava (e si
adatta) all'idea che fosse espressione di
un ritardo maturativo con deviazione “in
difetto” della risposta immunitaria.

Ma alcuni dati pit recenti sembrano
suggerire che le cose non siano cosi
semplici e che, almeno in una parte dei
bambini, ci sia invece una disreattivita
con eccesso di risposta.

Ne & un esempio la PFAPA, di cui ab-
biamo parlato, una sindrome iperimmu-
ne, con marcato movimento di IL-1, di
IFN-gamma, dei neutrofili e degli indici
di flogosi, che tuttavia & anch’essa una
condizione benigna, autolimitata, confi-
nata in unetd che difficilmente va oltre
la scuola materna.

I NHANES Il (Terzo National Health
And Nutrition Examination Survey) ha
distinto, nella comune patologia pedia-
trica, quattro fenotipi“®: uno di questi &
caratterizzato semplicemente dalle infe-
zioni ricorrenti, e corrisponde al 4,3%
della popolazione infantile; gli altri tre
(asma atopico, asma non atopico, asma
guarito) sono caratterizzati, nel loro in-
sieme, da iper-reattivitd bronchiale, e
coprono un dltro 9,8% di questa popola-
zione. |l fenotipo “infezioni ricorrenti” ri-
sulta associato a un solo fattore di ri-
schio, ambientale e non costituzionale:
la frequenza alla scuola materna (si
adatta dunque all'idea che la sindrome
sia sostanzialmente il frutto accidentale
di una troppo precoce esposizione alle
infezioni di un sistema immunitario in ri-
tardo maturativo). | tre fenotipi con
asma si associano invece, come risulta
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da un dltro studio piv biologico che epi-
demiologico®, a un profilo immunitario
sostanzialmente iper-reattivo, caratteriz-
zato da una vivace produzione di TNF e
di IL-1, di IFN-gamma, oltre che di IL-4 e
IL-13.

Ecco dunque che il carattere iper-rispo-
sta si ritrova in piv di una delle condi-
zioni che abbiamo collocato nell’ambito
della RRIs.

Potremmo dunque parlare di una dis-
reattivitd maturativa del sistema immu-
ne?

Potremmo parlare piuttosto di alcuni
“profili” immunologici particolari (non
di un singolo profilo), causati da una di-
sfunzione, con alcune note di eccesso,
di cui va sottolineato specialmente il ca-
rattere maturativo. Non sappiamo ab-
bastanza della loro storia naturale, ma
spesso ci & stato detto che diventeranno
degli adulti perfettamente sani.

Possono entrare in tutto questo i Toll-
like receptor?

Possono, certo. | Toll-like receptor sono
recettori cellulari, campcne”i d’allarme,
anzi detonatori, della risposta aspecifica
dell'immunita primaria, che rispondono
a sequenze aminoacidiche proprie dei
batteri, dei virus e dei Funghi, attivando
la cascata infiammatoria; essi hanno as-
sunto negli ultimi anni un’importanza
crescente. Si & visto anche che le varian-
ti molecolari, i cosiddetti SNP (polimorfi-
smi di singoli nucleotidi), sono molto nu-
merosi in questi ancestrali attivatori del-
la risposta immune e danno luogo a
profili differenziati, personali, della ri-
sposta contro ogni tipo di aggressori®.

Un’altra domanda: non potrebbe es-
serci softo anche una componente psi-
co-somatica?

E stato detto. Una delle cose meglio di-
mostrate, nell’adulto, & il rapporto tra
stress e facilitd a essere colonizzati da
virus respiratori introdotti per via nasale
e a svilupparne malattie.

E allora, veniamo al “che fare”: c’é
qualche specie di imperativo categori-
co?

C’¢, e si chiama “aspettare”.

Se questa condizione, in tutte le sue va-
rietd, & transitoria, conviene prendersi i
tempi lunghi, tranquillizzare, osserva-
re, registrare e intervenire solo se c’é
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bisogno e solo in funzione del bisogno.
Bisogna comunque ricordare che inter-
venti semplici (eliminare I'esposizione al
fumo®%2, lavare le mani, perdere il suc-
chiotto, non star chiusi in casa, mastica-
re chewing-gum allo xilitolo) riducono la
frequenza di questi fastidi o ne modifi-
cano la qualitd. Naturalmente anche le
inferruzioni della frequenza all’asilo o
alla scuola materna (decisione in veritd
non facile da prendere) interrompe (non
sempre) anche la serie delle infezioni.
Anche prendendo in considerazione la
sola RRIs “semplice” val la pena di darsi
un tempo per definirla. Quante sono le
infezioni di quel bambino? Se sono me-
no di 6 all'anno, siamo nel cinquantesi-
mo centile, cioé nella perfetta normalita:
per andare verso il quinto centile (ab-
biamo visto che il 5% della popolazione
generale pediatrica ne & interessata),
dobbiamo averne almeno 12, cioé piu
di un episodio al mese nelle tre stagioni
sensibili, autunno, inverno e primavera.
lo mi occuperei solo dei bambini che si
ammalano due volte al mese.

Un altro imperativo categorico & quello
di differenziare l'intervento in funzione
del tipo di disturbo: abbiamo visto che
ridurre tutto a unitd non rappresenta
una descrizione obiettiva della realtd, e
quindi nemmeno una giusta guida alla
soluzione o alla palliazione dei proble-
mi. Dunque, il trattamento, se trattare
sard considerato opportuno, sard orien-
tato dai sintomi.

Entriamo allora nei particolari, comin-
ciando pure dal sassolino: le tonsilliti
ricorrenti.

Se sono davvero tonsilliti (tonsille rosse,
grosse, con adenite satellite) e se sono
abbastanza numerose, I'indicazione al-
|'ectomia & accettata universalmente®,
sia che si trafti sia che non si tratti di
tonsilliti streptococciche (nelle quali,
pero, la terapia antibiotica corretta re-
sta la prima regola).

Le sindromi catarrali (sinusali) con im-
pegno respiratorio alto persistente.

Accertfarsi che ci sia veramente una ste-
nosi respiratoria (invitare il bambino a
respirare, tenendo ben chiusa la bocca).
Se la stenosi & certa, e se non & dovuta a
edema dei turbinati ma a ipertrofia ade-
noidea importante (accertare), ¢'é ancora
un’indicazione certa alla adenoidecto-
mia; se concomitano apnee notturne an-
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che alla tonsillectomia®. Se I'ostruzione &
parziale, il trattamento protratto con ste-
roidi locali & almeno da sperimentare?%.
Se il difetto & strutturale, anche la terapia
ortodontica con allargamento rapido del
palato va fenuta in considerazione?.

Cosa fare per l'ofite ricorrente?

Forse anche |'ofite, dopo le recenti espe-
rienze di terapia senza antibiotici, va ri-
dimensionata®. Le vaccinazioni anti-
pneumo e anti-influenzale non hanno
mostrato di influenzarle significativamen-
te?%2. Gli inferventi di drenaggio timpa-
nico si sono dimostrati nei tempi lunghi
piv di danno che di giovamento. Si tratta
di aspettare, di eliminare il succhiotto?,
di provare con chewing-gum dllo xilitolo
ed eventualmente di intervenire sulle cau-
se rinosinusali.

E il laringospasmo ricorrente?
Avere a casa un po’ di pastiglie di Bente-
lan e un inalatore per steroidi®*.

Le bronchiti asmatiche?

Se sono veramente troppe (>1 al mese?)
e troppo disturbanti, & ragionevole I'uso
degli steroidi inalatori. Altrimenti basterd
trattare volta per volta.

Le febbri catarrali “semplici”?

Ancora una volta, dipende dal numero.
Se, in etd di scuola materna, sono una al
mese (da settembre ad aprile, 6-7-8 infe-
zioni all’anno), siamo nella piena norma-
lita, e nell'ambito del tollerabile. Se an-
diamo verso le due infezioni al mese (da
settembre ad aprile, 13-14-15 infezioni
all'anno) & difficile rifiutarsi di fare qual-
cosa; io aggiungo che esiste un ragione-
vole diritto anche di uscire, se il prezzo
da pagare & scarso, rispetto alle strefte
indicazioni della EBM.

Anche usando un placebo?

Il placebo & la medicina migliore di tutte,
perché agisce in qualunque malattia.
Purtroppo, il placebo agisce specialmen-
te se anche il medico & convinto del suo
effetto. Comunque, siccome la RRIs & de-
stinata a guarire sempre, anche l'uso di
un placebo, nei bambini che “davvero”
rappresentano un problema di gestione
e di preoccupazione reale per la fami-
glia, non mi sembrerebbe cosi scandalo-
so. Vi dird anzi che, in tutte le sperimen-
tazioni cliniche controllate, effettuate con
immunostimolanti di vario tipo, anche i
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bambini trattati con il placebo sono “na-
turalmente” migliorati nei 3-12 mesi suc-
cessivi.

Sono stati finalmente nominati gli im-
munostimolanti e le sperimentazioni cli-
niche controllate. Forse é giusto parlar-
ne un po’ di piv.

E giusto. E una domanda inevitabile che
mi costringe, contro voglia, ad affaticar-
mi in una ricerca bibliografica all'interno
di una letteratura di non elevata qualita.
Si tratta di un argomento che viene guar-
dato dai ricercatori “piv in alto” con un
poco di puzza al naso e che forse non
interessa nemmeno pit di fanto le grosse
Case farmaceutiche, dato il target abba-
stanza ristretto dei potenziali clienti.

Mi qiuta un’accurata rassegna, fatta da
Buzzetti e Ronfani nel 2001%. Hanno
esaminato 15 sperimentazioni cliniche
controllate su bambini con RRI*** (in
realtd, nella maggior parte di queste ri-
cerche il numero delle RRI richiesto per
inserire il paziente nella ricerca &, in
partenza, di 3 infezioni in 6 mesi, abba-
stanza inferiore al numero che io ho
considerato significativo per dare atten-
zione al problema). Le loro conclusioni,
che condivido e riporto, sono le seguenti:
«Parecchi dei lavori considerati presen-
tano lacune e omissioni nei materiali e
metodi e in alcuni casi nei risultati (che
peraltro sono tutti positivi); non sempre &
dunque agevole valutare in maniera
adeguata la qualita del RCT. Ad esem-
pio: solo in tre studi ¢ stato realizzato un
campionamento statisticamente predeter-
minato nel numero dei bambini da reclu-
tare; quasi mai sono riportati dettagli
sulla randomizzazione e su come sia
stata garantita la cecita dei partecipanti
e dei ricercatori; in alcuni casi manca la
tabella di confronto tra la popolazione
sottoposta a intervento e il gruppo place-
bo; la lunghezza del follow-up ¢ assai
variabile, da poche settimane a molti
mesi; molti trial sono stati sponsorizzati
dalle case farmaceutiche produttrici delle
molecole testate; nel caso del Pidotimod,
& curioso osservare come tutti e 7 i lavori
siano stati scritti da Autori italiani, tutti
nel 1994 e tutti pubblicati su “Arzneimit-
telforschung”.

Avendo chiari questi importanti limiti, i
risultati sembrano dimostrare un vantag-
gio dell’'uso degli immunostimolanti (ri-
spetto al placebo), tanto da suggerire
forse la necessita di ulteriori studi clinici.»

—

Le critiche, giuste, e dettate da una natu-
rale diffidenza, non sembrano avere un
peso negativo determinante, salvo la pe-
nultima, e forse I'ultima.

Ma la rassegna, come molti dei discorsi
che in genere si fanno su questa malfa-
mata classe di farmaci, ha un difetto,
che li considera tutti assieme. In realtd,
appartengono a due categorie ben di-
stinte: quella delle molecole con effetto
sull’'immunita centrale (levamisolo,
estrafti timici, isoprenosina, pidotimod) e
quella dei lisati batterici, a loro volta non
identici tra di loro (estratto della capsula
batterica, DNA batterico, estratto totale).
Sembrerebbe doveroso considerarli se-
paratamente, come ogni farmaco che si
rispetti (ma questi farmaci, per questa
patologia-non-patologia, e per il loro
carattere essenzialmente empirico, non
sembra siano stati trattati cosi, né in fase
sperimentclle né, inevitabilmente, in fase
di valutazione).

La prima categoria, se si eccettua il pi-
dotimod, & ormai “fuori gioco”, perché
le molecole relative non sono piv in com-
mercio. Per tutte, |'effetto immunitario
era stato in precedenza dimostrato in
maniera convincente, anche su altre
condizioni cliniche e sull'animale, e Ief-
ficacia applicata sulle RRIs & risultata al-
meno sufficiente. Per il pidotimod, dopo
la rassegna di Buzzetti e Ronfani, ho tro-
vato alire tre sperimentazioni controlla-
te’*”2, di Autori greci, spagnoli e messi-
cani (non in cieco), su bambini rispetti-
vamente normali, atopici e Down, con
RRI, con una diminuzione media del
30% degli episodi e con un p statistico
da 0,05 a 0,001 rispetto al placebo.
Inoltre, una meta-analisi messicana, che
paragona tra loro I'effetto degli immuno-
stiolanti, attribuisce all’effetto cumulativo
del pidotimod una riduzione del rischio
di infezione pari al 30% degli episodi,
con un p <0,05 rispetto al placebo’™.

Per quanto riguarda gli estratti batterici,
abbiamo gia visto che sono troppi e di-
versi tra loro e che non & forse giusto
farne un insieme (anche se, per ciascuno
degli estratti sperimentati, i risultati clini-
ci sono stati significativi). Ho voluto limi-
tare I'attenzione a quello piu studiato,
OM-85 (Broncho Vaxom), un estratto di
capsula da 8 specie diverse. La rasse-
gna di Buzzetti e Ronfani ne riporta 4,
che mi sembrano esenti dalla maggior
parte delle riserve fatte per I'insieme del-
le RCT prese in considerazione, per un
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totale di 793 bambini studiati, con una
riduzione del rischio di infezioni del
50% e con un p <0,001. Negli ultimi an-
ni ne ho ritrovati altri tre™7¢, effettuati su
un totale di oltre 500 tra bambini e
adulti, con una riduzione del rischio di
infezioni che va dal 30% nei soggetti che
in precedenza avevano avuto meno di 3
infezioni in 6 mesi, fino a un 50% nei
soggetti con piv di 3 infezioni. Ci sono
due metanalisi, di cui una gia citata™,
che per 'OM-85 da una diminuzione
globale del rischio infettivo pari a
39,28% con un p<0,05, e che lo colloca
al primo posto per efficacia tra gli im-
munostimolanti testati (alcuni dei quali
senza prova di efficacia). La seconda
metanalisi”’ conferma queste conclusioni,
attribuendo globalmente una p<0,01 al-
I'effetto degli estratti batterici.

E stato pubblicato anche che 'OM-85 &
in grado di prevenire totalmente il dia-
bete autoimmune nei topi NOD?®.
Negando personali conflitti di interesse,
devo anche concludere che, se devo ba-
dare alla bibliografia (e a cosa altro?),
non ritengo che gli immunostimolanti in
genere, e gli estratti batterici in partico-
lare, possano essere sbrigativamente
gettati nel cestino dei placebo (anche se
la prudenza mi ripete che non sarebbe
male avere a disposizione ancora alme-
no un altro studio largo, ben disegnato e
ben condotto, policentrico, al di sopra di
ogni sospetto, sicuramente esente da
conflitti di inferesse piv o meno masche-
rati). Ci potrebbero pensare i pediatri di
famiglia italiani?

Per onore di firma, e scusandomi se va-
do troppo per le lunghe, non posso non
ricordare un vecchio studio promosso da
Medico e Bambino, in veritd non contro
placebo (ma contro “non trattamento”),
in compenso sicuramente non sponsoriz-
zato, effettuato materialmente da 177
pediatri di famiglia, per lo piv disincan-
tati e critici, su un totale di quasi 1000
bambini, disegnato e controllato dall’lsti-
tuto Mario Negri”. In questo studio, un
altro estratto batterico piv antico (Lanti-
gen B) ha dato risultati simili (diminuzio-
ne delle infezioni del 30% rispetto al pla-
cebo, p<0,001) nei primi mesi, durante
il trattamento. Ma, per rivalutare il pla-
cebo, o il non-trattamento, e per ridi-
mensionare |'utilita reale dell’intervento,
va ancora ribadito che anche i bambini
non frattati, o traftati con placebo, gida
nel secondo bimestre di follow-up aveva-
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no ridotto significativamente e “natural-
mente” la numerositd delle infezioni, av-
vicinandosi molto al gruppo dei trattati.
Il successo quindi &, comunque, quasi
garantito sia nell'attesa senza far niente
sia nel trattamento®. Credo che la deci-
sione se trattare o non trattare deve es-
sere adeguata allo stile del medico e dlla
qualita dell’equilibrio familiare.

Strano, comunque, che degli estratti
batterici prevengano infezioni virali.
Strano fino a un certo punto. Si tratta di
una stimolazione dell'immunita prima-
ria, aspecifica. Conviene ricordare che
le molecole batteriche, che hanno anche
un’azione di adiuvante, sono gli stimola-
tori privilegiati di quei Toll-like receptors
che accendono la cascata della risposta
flogistica, muovendo anche i T-|inF;citi,
la liberazione di citochine, e anche i
Growth Factors. A questo punto non
posso non appellarmi all’autoritd di No-
tarangelo®: «il tentativo di manipolare il
sistema immunitario con farmaci cosid-
detti immunostimolanti (con I'obbiettivo
di stimolare le difese e di ridurre I'inci-
denza di infezioni ricorrenti), ha neli ul-
timi annni trovato basi razionali piv soli-
de, con l'identificazione dei Toll-like re-
ceptors (TLR), che riconoscono strutture
molecolari presenti sulla superficie di mi-
crorganismi diversi (batteri, virus, fun-
ghi) e innescare segnali di attivazione
sulle cellule dell'immunita. Difetti nelle
vie di segnale legate ai TLR sono stati di-
mostrati responsabili di infezioni ricor-
renti di origine batterica (S. pneumo-
niae) e virali (HHV); inoltre é stato dimo-
strato che la stimolazione via TLR induce
I'espansione del linfociti B di memoria, e
potenzia le risposte anticorpali».

NB. Per lealta verso Notarangelo e verso
il lettore non posso evitare di aggiungere
un’altra sua F‘:ose che dice: «Nonostante
queste premesse permangono ad oggi
deboli le evidenze di efficacia degli im-
munostimolanti nella prevenzione delle
infezioni ricorrenti». Ma, osando con-
traddirlo non posso nemmeno smentire
la letteratura citata alla quale si pud cre-
dere o non credere, ma che & tutta signi-
ficativamente positiva.

E stata pubblicata da poco un’esperien-
za con un prodotto dal nome un po’ ci-
nese.

Si, lo Chizukif?. Si tratta di un prodotto
“naturale” che sembra prendere origine

—

nella “sapienza popolare”: una miscela
di echinacea, propolis e vitamina C, tre
sostanze che da sempre godono fama di
proteggere contro le infezioni. Anche
questa (si tratta di una sperimentazione
clinica controllata, effettuata con tutte le
regole, sottoposta a qualche critica ma
sostanzialmente assolta nel commentario
di accompagnamento) ha dato risultati
simili agli altri prodotti, piv antichi e di-
versi: un dimezzamento delle infezioni
rispetto al placebo®. A differenza di
molte delle precedenti ricerche & stata
pubblicata su una prestigiosa rivista sta-
tunitense; ma non mi pare sostanzial-
mente diversa; e d’altra parte questo
prodotto, che ha dalla sua soltanto la
novitd, e che ha solo una sperimentazio-
ne dlle spalle, non & per ora in commer-
cio in ltalia.

Va bene. Ci sono dltre opzioni? La vita-
mina A? Lo zinco?

La vitamina A deve essere usata nei Pae-
si poveri, dove c’é¢ una carenza cronica
e dove (ancoral) |'effetto statistico del
trattamento & quello di un dimezzamento
delle infezioni gravi, e addirittura della
mortalitd. Ma dove non c¢’é carenza,
nessun effetto consistente della vitamina
A & stato dimostrato. La stessa cosa si
pud dire per lo zinco®*®. Interagisce con
la vitamina A ed & molto efficace nelle
condizioni di carenza epidemiologica.
Anche l'effetto della vitamina riguarda
la mortalita (dunque la gravita) non la
morbilita.

L'olio di fegato di merluzzo?

E stato per almeno un secolo I'unico far-
maco utilizzato nel bambino linfatico,
nel bambino vulnerabile, nel bambing
con infezioni respiratorie ricorrenti. E
probabile che in passato davvero servis-
se, forse anche per il suo contenuto vita-
minico. E possibile che serva anche og-
gi. Personalmente lo considero un gran-
de immunomodulatore, certamente un
potente anti-flogistico, specialmente per
il suo contenuto in acidi grassi poli-insa-
turi 03, con efficacia dimostrata nella
nefrite IgA e, un po’ meno, nell'asma e
nelle malattie flogistiche autoimmuni. Si
potrebbe dare a tutti i bambini, e po-
trebbe anche darsi che sia efficace an-
che per la RRIs. Ma non ¢’é prova.

E aliro? Probiotici, omeopatia, anfibiofici?
Mi sento gid un po’ colpevole per aver
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ripreso, dopo tanto tempo, il tema della
RRIs, e per aver sdoganato o almeno di-
chiarato accettabile I'uso degli immuno-
modulatori. Perché mai dovremmo an-
dare in cerca di altri interventi, gia con-
cettualmente deboli, mediamente costosi,
senza sperimentazioni controllate alle
spalle, o quasi? Dietro ogni proposta ¢’é
una speculazione; magari solo una spe-
culazione concettuale.

Dietro I'idea dei probiotici®” (pochi studi,
effetti deboli, costi alti) io proprio non
andrei. L'omeopatia, quando & stata te-
stata, non ha dato evidenza di effica-
cia®. Gli antibiotici, somministrati in do-
se “profilattica”, dimezzata, si sono di-
mostrati efficaci nelle ofiti ad alta ricor-
renza, ma il bilancio tra i rischi e i bene-
fici non sembra essere favorevole se non
in casi molto selezionati®”. Mi sembra
che l'ipotesi di una infezione cronica
(imputato principale, la Chlamydia) che
sostenga le bronchiti persistenti e richie-
da un’eradicazione antibiotica sia invec-
chiata senza raggiungere la maturita™?'.
Nel frattempo, anche le infezioni respi-
ratorie ricorrenti, grazie al benessere e
alla nutrizione, e forse al disinteresse,
come ho gid detto in partenza, hanno
forse perduto vigore. In ogni caso, pas-
sano.
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