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Stipsi ed encopresi: ripulire dall’al-
to. Quale che sia la causa della sti-
psi con encopresi (primitivamente
funzionale o anche da allergia al
latte) nessun trattamento potra es-
sere efficace prima di aver elimina-
to i fecalomi che causano “I'impat-
to”. Per raggiungere questo obietti-
vo si ricorre di solito ai clismi eva-
cuativi (spesso incompletamente
efficaci e comunque difficili da fa-
re in una eta dove |I’opposizionismo
fa da padrone). In questi casi, non
di rado, si deve ricorrere allo svuo-
tamento manuale in sedazione.
Carlo di Lorenzo e gli altri amici del
gruppo di Pittsburg (Yussef N, et al.
J Pediatr 2002;141:410-4) ci mostra-
no oggi come il problema possa
essere risolto somministrando per os
sostanze altamente osmotiche e
non assorbibili (come il PEG 3350),
analogamente a quanto si fa gia
da tempo nei casi di impatto feca-
le dei soggetti fibrocistici. La nuova
soluzione di polietilenglicoli (che ha
il vantaggio di essere insapore e
inodore e di non contenere sali) e
risultata molto efficace (con un
successo nel 95% dei casi alla dose
piu elevata, pari a 1.5 mg/kg/die ri-
petuta per 3 giorni). Gli effetti colla-
terali sono stati modesti e tollerabili
(diarrea e distensione addominale
nel 15% dei casi). La terapia puo
essere proposta a domicilio.

Kawasaki e medicina delle eviden-
ze (dal Regno Unito). Non ci sono
grosse novita, ma fa sempre bene
rleggersi una malattia seguendo la
linea delle evidenze della letteratu-
ra. Per la Kawasaki, ’occasione ci
€ data da un recente lavoro ingle-
se (Grogan PA, et al. Arch Dis Child
2002;86:286-90). Il lavoro va ovvia-
mente letto, ma alcune sottolinea-
ture possono essere estrapolate. |
criteri diagnostici imangono clinici:
febbre da 5 gg e in aggiunta alme-
no 4 dei cinque segni classici - con-
giuntivite, labbra screpolate e mu-
cosite orale, interessamento delle
estremita (in progressione dall’erite-
ma ed edema alla desquamazione
a larghe falde), rash polimorfo,
linfoadenomegalia - ma vengono
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formalmente riconosciute le forme
incomplete, che mancano di uno
O piu segni almeno al momento
dell’osservazione. Si riconferma I’u-
tilita delle Ig endovena ad alte dosi
per la prevenzione degli aneurismi
coronarici quando somministrate
precocemente, a tal punto che si
raccomanda il loro uso anche nelle
forme incomplete se il bambino ha
meno di un anno (eta di maggiore
rischio di complicanza coronarica).
| corticosteroidi non sono (ancora?)
approvati come farmaci di primo
impiego ma trovano indicazione
formale (boli 600 mg/m?/die di
prednisolone per tre gg) nel caso
di malattia che non risponde a una
prima e nemmeno a una seconda
dose di I|g endovena (che rimane
indicata se non c’e risposta alla pri-
ma in 48 ore). La somministrazione
di aspirina rimane consigliata sia
nell’acuzie (dosaggio “intermedio”
pari a 30 mg/kg/die) sia dopo che
la febbre & scomparsa, per sei me-
si, a dosaggio antiaggregante (5
mg/kg/die). Il lavoro richiama I’at-
tenzione (un po’ piu di quanto sia-
mo abituati a fare) sul’opportunita
di un follow-up ecocardiografico
sia durante I’acuzie (subito e a 10
gg) che nel follow-up (6-8 settima-
ne) anche nel bambino che ¢ sta-
to bene subito. Se dovesse compa-
rire un aneurisma, I’aggressivita te-
rapeutica dipendera dalle dimen-
sioni dello stesso (mentre il follow-
up cardiologico viene consigliato
per tutta la vita!): nel caso la misu-
ra sia inferiore a 8 mm, si prosegue
con I'aspirina fino a risoluzione (50%
di probabilita); nel caso la misura
sia superiore, I’aspirina va prospet-
tata per tutta la vita; va considera-
ta I’angiografia coronarica; il fol-
low-up cardiologico deve essere
stretto e fortemente specializzato.

Asma e reflusso gastroesofageo. La
relazione tra asma e reflusso ga-
stroesofageo rimane dibattuta da
lungo tempo, e molte ragioni teori-
che lasciano pensare che questa
abbia motivo di esistere. Sia nel
senso del reflusso come fattore pa-
togenetico dell’asma (si capisce

bene come il refluito aspirato nelle
vie aeree possa costituire un fatto-
re peggiorativo della iperreattivita
bronchiale presente di base nell’a-
smatico) sia nel significato contra-
rio (il reflusso “innocente” come na-
turale -e obbligata- conseguenza
di una condizione in cui, come suc-
cede nel’asma, c’é una importan-
te alterazione delle pressioni intra-
toracica e intraddominale). Un bel
lavoro di un gruppo italiano (Cin-
quetti M, et al. J of Asthma 2002;
19:135-42), che risulta essere il pri-
mo che in maniera prospettica va-
luta la presenza di reflusso e le sue
correlazioni cliniche in bambini
asmatici, ci offre importanti ele-
menti di riflessione e conferma; di
fatto, almeno di regola, € piu vera
la seconda che la prima ipotesi. |l
61% di 77 bambini asmatici di eta
compresa tra 39 e 170 mesi (asma
ricorrente o “resistente”) presenta-
no un RGE definito da un tempo di
reflusso superiore al 4,2%. Il reflusso
€ caratterizzato peraltro da un ripe-
tersi di brevi episodi (capacita di
clearance dell’esofago normale),
prevalentemente diurni, senza se-
gni (endoscopia) o sintomi di eso-
fagite. La severita del reflusso ten-
de si ad essere proporzionale alla
gravita del’asma, ma questa non
appare associata temporalmente
al reflusso. Lavoro importante, che
ci lascia tranquilli, suggerendoci di
dimenticare di pensare al reflusso
quando pianifichiamo il trattamen-
to dell’asma almeno fino a quando
(avendo la certezza di aver pre-
scritto i farmaci giusti, nel modo
giusto, e della buona compliance)
non vedremo che I’asma e vera-
mente resistente. Sara in questo
gruppo che avremo realmente la
possibilita di individuare un reflusso
curando il quale migliorera I’asma.
Ci e capitato tre volte, contando
gli ultimi 10 mila asmatici seguiti dal
nostro centro.

Camera iperbarica: nuova indica-
zione? | pazienti con avvelenamen-
to acuto da ossido di carbonio
(CO) presentano spesso successi-
vamente dei postumi cognitivi. Sot-
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toponendo questi pazienti (76 trat-
tati e 76 come controlli) a un tratta-
mento in camera iperbarica per 3
volte nelle 24 ore, é stato osservato
che viene ridotto il rischio di seque-
le cognitive dopo I’avvelenamento
acuto da CO (Weaver LK, et al. N
Engl J Med 2002;347:1057-67).

Azitromicina e fibrosi cistica. Il ma-
crolide azitromicina ha caratteristi-
che anti-inflammatorie potenzial-
mente benefiche nella fibrosi cisti-
ca. 41 pazienti con questa malat-
tia, in eta fra 8 e 18 anni, hanno
partecipato a uno studio controlla-
to in doppio cieco contro placebo.
La dose di azitromicina fu di 250
mg al giorno per soggetti di peso
inferiore ai 40 kg e di 500 mg al
giorno per soggetti di peso superio-
re (Equi A, et al. Lancet 2002;360:
978-84), o placebo per 6 mesi. Do-
po due mesi di sospensione il trat-
tamento e stato ripetuto. La diffe-
renza mediana nel FEV1 fra il grup-
po trattato con azitromicina e il
gruppo placebo fu del 5,4%. La ca-
pacita vitale forzata e il flusso me-
dio espiratorio non cambiarono si-
gnificativamente; la densita batte-
rica dell’escreato, gli indicatori
d’inflammazione, la tolleranza del-
I’esercizio e la sensazione persona-
le di benessere non cambiarono.
Non vennero notati effetti collate-
rali. Viene concluso che un tratta-
mento per 4-6 mesi con azitromici-
na e giustificato nei bambini con fi-
brosi cistica che non rispondono al
trattamento convenzionale. Il mec-
canismo di azione del farmaco in
queste circostanze rimane scono-
sciuto. Forse € una scoperta impor-
tante. Sicuramente la realta e piu
complessa (me lo dice la cono-
scenza dei bambini e giovani adulti
con fibrosi cistica seguiti nel centro
di Trieste) e non bisogna dimenti-
care di usare il buon senso (e di
avere conferme) prima di ”partire
in quarta”.

Genetica e risposta immunitaria ai
virus. Il decorso delle epatiti virali €
collegato alla variabilita genetica
dell’ospite e in particolare ai geni
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del locus maggiore di istocompati-
bilita: ’HBV, come si sa, non €& cito-
patico in se stesso, per cui la lesio-
ne epatica € causata dall’attacco
immunitario dell’ospite verso il virus,
presente nel’epatocita. Ne conse-
gue che l’infezione con lo stesso vi-
rus e diversa in differenti individui; la
stessa persistenza dell’HBV in alcuni
soggetti dipende dalle loro scarse
capacita di eliminarlo, per cui in
casi rari il trapianto di midollo si e
accompagnato alla scomparsa
del’HBsAg dal sangue in un sog-
getto portatore cronico. Per cono-
scere meglio i rapporti fra HBsAg e
virus A da un lato e difese immuni-
tarie dall’altro, sono stati studiati
202 gemelli, vaccinati con HBsAQ ri-
combinante, unito al vaccino inat-
tivato contro il virus del’epatite A
(Hohler T, et al. Lancet 2002;360:
991-5). L’ereditarieta dell’anti-HBs e
dell’anti-HAV é risultata dello 0,61 e
dello 0,36 rispettivamente. L’eredi-
tarieta della risposta al vaccino HB-
sAg dipendeva dal locus DRB1* ed
e stata valutata essere dello 0,25,
lasciando la rimanente eredita-
rieta, dello 0,36, ad altri loci genici.
Viene concluso che i fattori geneti-
ci hanno un forte impatto sulla ri-
sposta immune al’HBsAg. Sebbene
i geni codificati nel’MCH siano im-
portanti per la risposta immune, piu
della meta dell’ereditarieta & al di
fuori di questo complesso. L’ identifi-
cazione di questi geni ci aiutera a
conoscere meglio la regolazione
della risposta immune alle proteine
virali.

“Buone interazioni” nella terapia
del’asma. | glucocorticoidi e i be-
ta2-agonisti sono ormai ampiamen-
te usati nel trattamento del’asma.
Questa combinazione permette un
miglior controllo dei sintomi e ridu-
ce I'infammazione delle vie aeree,
meglio di quanto non facciano i
corticosteroidi da soli, suggerendo
che le due classi di farmaci intera-
giscono a livello molecolare, in mo-
do ancora poco conosciuto. Da
studi accurati € risultato che ambe-
due le classi di farmaci (10° mol/l)
attivano le C/EBP-alfa (una fami-

glia di proteine che agiscono co-
me fattori di trascrizione, interessati
in molti processi cellulari, inclusa la
proliferazione delle cellule) e i re-
cettori dei glucocorticoidi con dif-
ferenti profili genetici, in modo tale
da inibire la proliferazione cellulare.
La combinazione di basse dosi di
farmaci (da 10" a 10° mol/l) porta
a un’attivazione sincronizzata dei
fattori di trascrizione e a un aumen-
tato effetto antiproliferativo (Roth
M, et al. Lancet 2002;360:1293-9).
Viene in tal modo spiegato il feno-
meno dell’interazione fra glucocor-
ticoidi e beta2-agonisti a livello mo-
lecolare e indica che la concen-
trazione di glucocorticoidi inalati
puo essere ridotta quando combi-
nata con i beta2-agonisti, riducen-
do in tal modo gli effetti collaterali
del farmaco.

Infezioni e dermatite atopica. Il sog-
getto con dermatite atopica incor-
re in infezioni cutanee da stafilo-
cocco piu frequentemente del
soggetto normale ma anche del
soggetto con psoriasi. In un brillan-
tissimo studio (Ong P. NEJM 2002;
347:1151-60) viene data dimostra-
zione che la maggior incidenza di
queste infezioni puo essere favorita,
nel soggetto atopico, da una ridot-
ta concentrazione cutanea di pep-
tidi endogeni con potere batterici-
da (come LL-37 e le beta-defensi-
ne). Questi peptidi, co-protagonisti
della risposta immune naturale,
particolarmente espressi a livello
delle barriere come quella cuta-
nea, sono risultati normali o ipere-
spressi nella psoriasi. Lo studio &
certamente interessante, e contri-
buisce a valorizzare il ruolo dello
stafilococco nel mantenere o peg-
giorare la dermatite atopica (que-
sto ruolo passa anche, attraverso
I’effetto “superantigene” della tos-
sina stafilococcica e la possibilita di
una risposta immune specifica di ti-
po IgE verso lo stafilococco stesso)
ma, certamente, dovremmo avere
la controprova. Che cioé, nel caso
questi peptidi con effetto antibat-
terico siano iperespressi, I'infezione
e effettivamente piu rara.
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