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Casi indimenticabili. Sul New England
e...a Vicenza. Un bambino di 12 anni
viene portato dal medico perché,
da una settimana, presenta astenia,
affaticabilitd, febbricola e dolori va-
ghi muscolari in assenza di alfri sinto-
mi. Dall’'emocromo risulta una mar-
cata eosinofilia (6000/mm?®). Non ha
storia di allergie, non ha assunto far-
maci; I'esame parassitologico delle
feci cosi come |I'esame radiologico
del torace e I'eco del fegato sono
negativi, elementi che permettono di
escludere sia una parassitosi “mag-
giore” che una vasculite eosinofila ti-
po Churg-Strauss. Il puntato midollare
e |'analisi citogenetica permettono
di formulare la diagnosi di leucemia
linfoblastica pre-B acuta con traslo-
cazione 1(5;14)(g31;32), quella traslo-
cazione che porta alla fusione del
gene che codifica per le catene pe-
santi delle immunoglobuline e di
quello che codifica per l'interleuchi-
na 3 (una citochina che induce la
proliferazione dei precursori eosinofili)
(Huang MS. NEJM 2004;350:2604-12).
Un altro caso di eosinofilia viene se-
gnalato sul Journal Pediatric Ga-
stroenterology and Nutrition (De
Franco F, et al. 2004;39). Questa vol-
ta si frafta di una bambina di fre anni
con anemia e marcata eosinofilia
(26.000/mm?), in cui I'ecografia del
fegato mostrava numerose aree
ipoecogene (a formaggio gruviera).
Il puntato midollare risultava negati-
vo, mentre I'Rx torace mostrava infil-
frafi bilaterali. La sierologia risultd po-
sitiva per Toxocara canis, € la cosa
non meraviglio pit di fanto poiché la
bambina da qualche mese era af-
fetta da pica (mangiava la fterra del
cortile). A sorpresa la bambina risulto
anche celiaca (positivitd degli EMA
ricercati come in ogni caso di ane-
mia). Ma che relazione c’era fra le
due condizioni? La sequenza degli
eventi poteva essere cosi interpreta-
ta: celiachia-anemia-pica-toxocaria-
si, una sequenza che a leggere un
po’ in giro era gid stata segnalata
piu volte. Bene. Due casi e una
straordinaria conferma della forza di-
dattica del caso clinico analizzato
criticamente. Casi indimenticabili
dungue, come quelli che siamo abi-
tuati a discutere insieme nell’ormai
usuale riunione di Vicenza ogni feb-
braio. Gia da ora vi chiediamo di
partecipare, inviandoci il vostro con-
fributo: una pagina riassuntiva del
caso che pil ritenete indimenticabile
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nella vostra esperienza di pediatri
ambulatoriali ("Casi Indimenticabili in
Pediatria ambulatoriale”: Vicenza, 11
febbraio 2005. Inviare i casi per e-
mail a: ventura@burlo. trieste.it oppu-
re longog@burlo.trieste.if).

Profilassi per i familiari in caso di me-
ningite meningococcica. La pratica
della chemioprofilassi nei familiari di
un bambino con meningite da me-
ningococco € largamente diffusa.
Una revisione sistematica della lette-
ratura a supporto della chemioprofi-
lassi include tre soli studi retrospettivi.
La chemioprofilassi sarebbe efficace
riducendo il rischio di casi secondari
dell’89%; tuttavia, in pratica, sono
necessari 200 cicli di antibiotico per
prevenire un caso di infezione (Pur-
cell B, et al. BMJ 2004;328:1339-42).
Questo ci rimanda a un articolo del
NEJM dell’anno scorso (Musher DM,
20083;348:1256-66), in cui il rischio d'in-
fezione secondaria per i familiari € ri-
portato pari allo 0.2-0.4%. Tanto per
fare un paragone e per avere la giu-
sta consapevolezza delle cose che
facciamo, la possibilitd di un’infezio-
ne secondaria da TB in familiari & di
uno su tre.

Obesita e sindrome metabolica. L'o-
besitd e le abitudini alimentari hanno
influenza negativa rilevante sulla sa-
lute in etd adulta. La prevalenza di
obesitd nei bambini e negli adulti
americani costituisce un problema
maggiore di sanitd pubblica. La pre-
valenza del sovrappeso (BMI > 95°
per etd) in etd pediatrica risulta del
16.5%; il rischio di sovrappeso (BMI >
85° per etd) & del 31.5% (Hedley AA,
et al. JAMA 2004;291:2847-50). Se
messi in condizioni di mangiare
quanto desiderato in un fast-food, i
bambini in sovrappeso hanno un in-
froito calorico molto superiore qi loro
coetanei magri. In un solo pasto al
fast-food consumano, in media, oltre
il 60% del loro fabbisogno giornaliero,
e rispetto ai loro coetanei nei pasti
successivi non tendono a ridurre I'ap-
porto alimentare (Ebbeling CB, et al.
JAMA 2004;291:2828-33). La sindrome
metabolica (definita come la pre-
senza di 3 su 5 dei seguenti criteri:
BMI > 97°, trigliceridi > 95°, colesterolo
HDL < 5°, PA > 95° ridotta tolleranza
glucidica), valutata in 440 bambini, &
presente nel 38.7% dei moderata-
mente obesi e nel 49.7% dei severa-
mente obesi (Weiss R, et al. NEJM

2004;350: 2362-74). Ogni mezzo pun-
fo di aumento nel BMI € associato a
un rischio aumentato di sindrome
metabolica dell’1.55. Dei bambini se-
guiti in follow-up per due anni, un ter-
zo di quelli che non presentavano la
sindrome la sviluppavano e circa il
10% progrediva in un diabete di tipo
2. I livelli di PCR, che in studi recenti si
€ dimostrata un marker d’infiamma-
zione associato ad eventi cardiova-
scolari avversi (aterosclerosi), correla-
no direttamente con il grado di obe-
sitd. Marker biologici di un aumenta-
to rischio cardiovascolare sarebbero
quindi gid presenti nell’ infanzia.

Basta celiachia, ancora celiachia: e
uno. Uno screening della celiachia su
3188 scolari della scuola elementare
di Trieste (test per anti-{TG su goccia
di sangue, conferma bioptica dei ca-
si positivi) ha confermato una preva-
lenza della malattia dell’ordine di
1:100. Lo studio, oltre a costituire la
prova sul campo della praticabilitd di
uno screening di popolazione con un
test mininvasivo su goccia di sangue,
offre anche evidenza sia della buona
adesione alla dieta (persistente ne-
gativizzazione degli anti-tTG al follow-
up a 24 mesi) anche nei soggetti
completamente asinfomatici al mo-
mento della diagnosi sia della buona
accettazione del progetfto da parte
della popolazione (la quasi totalita
degli intervistati a due anni ripetereb-
be |'esperienza dello screening)
(Tommasini A, et al. Arch Dis Child
2004;89:512-15). Studi del passato
suggeriscono che i soggetti diagnosti-
cati con lo screening non seguono
bene la dieta senza glutine (Fabiani,
et al. J Pediafr 2000;136, 841-3). Altri
studi (Mustalhati, et al. Eff Clin Pract
2002;5:105-13), al pari del nostro,
smentiscono oggi questa ipotesi e di-
mostrano invece come il soggetto
asinfomatico aderisca alla dieta sen-
za glutine in egual misura di quello
che riceve la diagnosi per sinfomi.

Basta celiachia, ancora celiachia: e
due. Non é finital Un altro studio ap-
pena pubblicato (Castano L, et al. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2004;
39:80-84) riguarda uno screening pro-
spettico della malattia celiaca, pro-
posto alle madri di 1100 neonati spa-
gnoli, ed eseguito ripetendo il test
degli anti-tTG a 18 e 36 mesi, rispetti-
vamente a 613 e 484 neonati tra gli
880, le cui madri avevano accettato
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di “stare al gioco”. Le cose che lo
studio ci insegna sono piu di una. Pri-
mo: la prevalenza della malattia a
fre anni € di almeno 1:118 (7 casi su
418 testati degli 880 entrati nello stu-
dio). Secondo: nell’ipotesi di uno
screening di massa, i fre anni potreb-
bero rappresentare |'eta ideale. In-
fatti nessun bambino risultd positivo
al test degli anti-tTG a 18 mesi fra
quelli risultati positivi a 36. Terzo: gli
anti-fTG (almeno nel bambino asinto-
matico) sono pit sensibili degli AGA
(risultati negativi in due celiaci con-
fermati dalla biopsia) anche nel
bambino piccolo. Quarto: tutti i casi
individuati dallo screening sono stati
meglio con la dieta senza glutine: i
sinfomatici (che sono “guariti”) e
quelli che “sembravano” asinfomati-
ci (che comunque sono cresciuti di
pit e sono diventati piu vivaci). Quin-
to: tutti i celiaci avevano gli HLA “a ri-
schio”. Quindi, nel caso si pensasse a
uno screening, questo potrebbe es-
sere proposto solo ai bambini identifi-
cati alla nascita come portatori di
HLA DQ2/DQ8 (e questo era stato di
recente proposto anche sulla base
di un largo studio prospettico ameri-
cano: Hoffenberg EJ, et al. J Pediatr
2003;143:308-14).

Basta celiachia, ancora celiachia: e
tre. Alcune manifestazioni neurologi-
che della celiachia, come I'epilessia
con calcificazioni endocraniche oc-
cipitali o I'atassia autoimmune gluti-
ne-dipendente con autoanticorpi
contro le cellule di Purkinje, sono ben
note ma piuttosto rare. Uno studio
israeliano documenta ora che uno o
piu disordini neurologici piu comuni
(quali Iipotonia, il ritardo di sviluppo,
i disturbi dell’apprendimento, il defi-
cit di attenzione con iperattivitd, la
cefalea e la stessa atassia cerebella-
re) sono presenti nel 51% dei bambini
celiaci, prevalenza significativamen-
te superiore a quella riscontrata nella
popolazione di controllo (19.9%). Pur
essendo retrospettivo, lo studio offre
evidenza dell’efficacia della dieta
senza glutine almeno sulla ipotonia
dei lattanti e sulla cefalea di tipo
emicranico (Zelnik, et al. Pediatrics
2004;113:1672-76).

Terapia dell’artrite reumatoide. Quasi
novita e novitda. Un bell’articolo di revi-
sione pubblicato sul NEJM (O'Dell,
2004;350:2591) fa il punto sullo stru-
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mentario terapeutico disponibile per
la cura dell’artrite reumatoide e sulla
oftimizzazione dell’uso dei diversi far-
maci: i FANS (da provare sempre all’i-
nizio in tutte le forme), i corticosteroidi
(da usare sempre il meno possibile e
meglio se come terapia di passaggio
verso i cosiddetti farmaci antireumati-
ci modificatori di malattia, tra cui il
methotrexate fa oggi la parte del leo-
ne, ma che comprendono anche i
farmaci biologici, come gli anticorpi
anti-TNF, che hanno indicazione e
soddisfacente efficacia nei casi piu
gravi e resistenti, ma che molti vorreb-
bero usati dall’inizio nel tentativo di
modificare favorevolmente la storia
naturale della malattia). Sullo stesso
numero del NEJM €& apparso anche
uno studio originale che dimostra la si-
gnificativa efficacia di un altro farma-
co biologico (rituximab) nel tratta-
mento dell’artrite reumatoide, specie
se associato al methotrexate. Il rituxi-
malb € un anticorpo monoclonale di-
retto contro i linfociti B maturi che
esprimono il recettore CD20. Il farma-
Co agisce probabilmente inibendo la
maturazione a plasmacellule dei linfo-
citi B commissionati a produrre |'au-
toanticorpo patogenetico della mao-
lattia ma, probabilmente, il suo effet-
fo & pil complesso e riguarda indiret-
tamente anche la risposta T in consi-
derazione del fatto che i linfociti B
maturi (che vengono eliminati dal far-
maco) hanno anche funzione di cel-
lule presentanti I'antigene e sono
quindi implicati nel meccanismo di
amplificazione della risposta immuni-
taria T mediata. Il rischio infettivo cor-
relato all’'uso del rituximalb appare so-
lo modestamente aumentato (3.3% vs
2.5% dei controlli), anche se & stato ri-
scontfrato un decesso fra i 121 trattati.
Stiamo un po’ a vedere.

Additivi, benzoato e comportamento.
Ci risiamo. Dopo un periodo di silen-
Zio, riappare in letteratura un interes-
sante studio sugli effetti negativi degli
additivi alimentari e del sodio ben-
zoato sul comportamento iperattivo
dei bambini. La storia era partita da
un tal dottor Feingold che aveva se-
gnalato, alla fine degli anni Settanta,
come la dieta priva di additivi avesse
un effetto benefico sull’iperattivita
(Feingold BF. Am J Nurs 1975;75:797-
803). Da allora fino agli anni Novanta
Si susseguirono molti studi con risultati
contrastanti. Alcuni di questi, sugge-

rendo anche che l'infolleranza agli
additivi non fosse IgE mediata ma
piuftosto di tipo tossico o dovuta alla
capacitd degli additivi stessi di agire
da liberatori di istamina (Pollokl. Arch
Dis Child 1990;65:74-77; Supramanian
G. Lancet 1986;2:907-9). Lo studio di
cui riportiamo i risultati (Bateman B, et
al. Arch Dis Child 2004;89: 506-11)
analizza in maniera prospettica una
popolazione non selezionata di 277
bambini di 3 anni, suddivisibili (attra-
verso una andalisi strutturata del com-
portamento e I'esecuzione dei prick
test) in 4 popolazioni: iperattivi e ato-
pici, iperattivi e non atopici, non ipe-
rattivi e atopici e non iperattivi e non
atopici. Tutti i gruppi sono stati seguiti
per 4 seftimane e alternavano perio-
di di dieta priva di additivi e benzoao-
to a periodi di dieta di scatenamento
arricchita dei due elementi. |l livello di
iperattivitd veniva valutato in manie-
ra strutturata (scale di comportamen-
to basate sull’analisi di molti fattori)
sia dal medico (“in cieco”) che dalla
famiglia. Un effetto significativamen-
fe peggiorativo sull‘iperattivita risulta
documentato dalle pagelle dei geni-
tori, ma non dai test eseguiti dal me-
dico. Questo effetto era presente in
tutti e quattro i gruppi di bambini, in-
dipendentemente quindi dalla pre-
senza o meno di un comportamento
iperattivo di base. Per quanto questa
differenza possa essere attribuita al
fatto che i genitori non valutavano
I’'andamento delle cose "in cieco”, la
loro valutazione del comportamento
del figlio indicava modificazioni molto
significative, dell’ordine quantitativo
rilevato in alfri studi dopo I'uso di far-
maci come il metilfenidato. Gli Autori
softolineano inoltre come il giudizio
dei genitori (e chi non potrebbe con-
fermare questa considerazione?)
venga dafo in un contesto piu reale
dove il bambino interagisce con am-
bienti e persone diverse da quelle dei
test. Inoltre, sotftolineano ancora gli
Autori stessi, appare piuttosto interes-
sante che le modificazioni di compor-
tfamento osservate dai genitori duran-
te i periodi di dieta contenente addi-
tivi e benzoato sono univoche e ri-
guardano futti i bambini, siano o no
iperattivi di base. Cosa che, ovvia-
mente, dovrebbe preoccuparci un
po’ al pari di ogni altro effetto attri-
buibile a qualsiasi tipo di inquinamen-
to ambientale e documentabile su
tutta la popolazione.
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