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Intervallo QT e morte improvvisa del
lattante (SIDS). Una pubblicazione di
autori italiani apre, ancora una vol-
ta, un fascicolo del N Engl J Med
(338, 1709-14 e 1760-1, 1998): ne è
argomento la SIDS e le cause che la
determinano. Come si sa, la SIDS ha
un’origine multifattoriale. Già da
tempo era stata avanzata l’ipotesi
che il prolungamento dell’intervallo
QT all’elettrocardiogramma potesse
aumentare il rischio di aritmie ventri-
colari, pericolose per la vita, contri-
buendo in modo decisivo alla com-
parsa di questa tragica circostanza.
Dopo 20 anni di studi prospettici gli
autori hanno osservato che il prolun-
gamento dell’intervallo QT nelle pri-
me settimane di vita è fortemente
associato con la SIDS. Lo screening
elettrocardiografico neonatale può
permettere la precoce identificazio-
ne di un’elevata percentuale di lat-
tanti a rischio di SIDS, in base alla
quale possono essere instaurate effi-
caci misure preventive.

Azitromicina: promossa nella malat-
tia da graffio di gatto. La malattia
da graffio di gatto è sempre più al
centro dell’interesse dei pediatri,
non solo per la relativamente recen-
te scoperta dell’agente eziologico
(la Bartonella o Rochalimea hense-
lae), ma perché, grazie anche alla
disponibilità del test diagnostico sie-
rologico (sia in immunofluorescenza
che in ELISA), lo spettro clinico della
malattia appare ora molto più am-
pio della classica linfoadenite regio-
nale. Questo comprende forme si-
stemiche viscerali (granulomi epato-
splenici), ossee (probabillmente una
parte non piccola delle spondilodi-
sciti che rimangono incomprese dal
punto di vista eziologico), cutanee
(principalmente la cosiddetta an-
giomatosi bacillare), quadri di tipo
encefalitico, la corioretinite, l’endo-
cardite (vedi di seguito) e altre ma-
nifestazioni ancora, tutte una volta
ritenute presenti solo negli immuno-
depressi e ora più o meno larga-
mente descritte anche in soggetti
(almeno apparentemente) immu-
nocompetenti. Classicamente, co-
munque, si è a lungo ripetuto che
per nessun antibiotico era stata da-
ta una chiara evidenza di efficacia,
e che probabilmente il decorso del-
la malattia (di regola benigno qual-
siasi sia la localizzazione) non veniva
influenzato da alcun tipo di terapia.
Qualche evidenza favorevole,

aneddotica, retrospettiva, non con-
trollata, era comunque già stata se-
gnalata per la rifampicina e la rifa-
butina, per la cifloxacina, per la
gentamicina e per l’azitromicina.
L’efficacia dell’azitromicina (10
mg/kg per un giorno, poi 5 mg/kg
per altri 4 giorni in monodose), alme-
no nell’accelerare i tempi di risolu-
zione della classica linfoadenite re-
gionale, è stata ora dimostrata in
uno studio prospettico randomizzato
controllato (Pediatr Infect Dis J 17,
447, 1998).

Cuore... di gatto. Di recente è stato
riportato nella letteratura pediatrica
(J Pediatr 132, 1055, 1998) un caso di
endocardite severa, attribuibile a in-
fezione da Bartonella henselae con-
seguente a graffio di gatto, in un
bambino di quattro anni con aorta
bicuspide. L’evoluzione della malat-
tia è stata drammatica, con forma-
zione di vegetazioni della valvola
aortica e necessità di ricorso d’ur-
genza alla sostituzione valvolare. Ini-
zialmente le colture erano state ne-
gative, e non c’era stata risposta al-
la terapia antibiotica con ceftriaxo-
ne e aminoglicosidi. L’elevato livello
di IgM contro la Bartonella (e il mo-
dificarsi del titolo nel tempo), assie-
me alla dimostrazione della presen-
za del batterio nelle granulazioni en-
docardiche (colorazione di Warthin-
Starry, tecnica della reazione a ca-
tena della polimerasi - PCR), hanno
permesso di porre la diagnosi eziolo-
gica di bartonellosi. La terapia con
eritromicina endovena e rifampici-
na sarebbe poi stata risolutiva. Dal
lavoro apprendiamo anche che
non pochissime sono già le segnala-
zioni nella letteratura dell’adulto di
endocarditi da Bartonella (henselae
e quintana), alle quali aggiungiamo
un caso di nostra recente osserva-
zione (bambina di cinque anni con
quadro clinico caratterizzato da
febbre “non spiegata”, interessa-
mento encefalitico, insufficienza tri-
cuspidale), in cui la diagnosi è stata
posta rapidamente grazie alla routi-
ne di dosare le IgM anti-Bartonella in
ogni febbre di origine indetermina-
ta, e in cui l’evoluzione è stata me-
no drammatica (grazie al pronto ri-
corso alla azitromicina e alla rifam-
picina).

Enzimi, intestino e autoimmunità. È
noto che antigeni intestinali possono
essere il bersaglio di diversi autoanti-

corpi in diverse malattie autoimmu-
ni: anticorpi anti-enterocita nell’en-
teropatia autoimmune, endomisio
della membrana basale (= transglu-
taminasi umana tissutale) nella ce-
liachia. Un altro possibile autoanti-
gene è stato ora identificato nel-
l’enzima triptofano-idrossilasi (pre-
sente nelle cellule enterocromaffini
che producono la serotonina). La
presenza di autoanticorpi contro
questo enzima caratterizza infatti i
soggetti con sindrome poliendocri-
na autoimmune di tipo 1 (sindrome
prevalentemente caratterizzata da
ipoparatiroidismo e insufficienza sur-
renale autoimmune e candidiasi
cronica da autoaggressione verso i
linfociti adibiti alla risposta specifi-
ca), che presentano anche disturbi
intestinali (prevalentemente diarrea)
(Lancet 352, 255, 1998). Di grande
interesse speculativo è il fatto che,
ancora una volta, il bersaglio del-
l’autoimmunità sia un enzima (vedi
non solo la transglutaminasi nella
celiachia, ma anche la tirosinasi nel-
la vitiligine, la tireoperossidasi nella
tiroidite, gli enzimi microsomiali nel-
l’epatite autoimmune, la glutammi-
co-decarbossilasi nel diabete ecc.),
fatto che lascia ipotizzare che que-
sto tipo di proteine inducano una ri-
sposta autoimmune modificando e
modificandosi insieme al substrato
su cui agiscono, o possano non es-
sere riconosciute come “self” in fun-
zione della loro tardiva comparsa
nello sviluppo fetale e di un’incom-
pleta o tardiva presentazione timi-
ca. Resta vero che si tratta di mo-
delli di malattia che verosimilmente
permetteranno di capire la relazio-
ne tra agenti scatenanti esogeni,
autoantigeni e autoimmunità clini-
ca.

Ancora su talidomide e malattie au-
toimmuni. La talidomide (tristemen-
te nota per l’effetto teratogeno e la
gravissima epidemia di focomelia di
cui è stata responsabile) può venire
considerata oggi, a tutti gli effetti,
un potente farmaco immunosop-
pressore; la sua efficacia, dovuta al
blocco della trascrizione del TNF-a, è
ben documentata nella malattia da
trapianto contro ospite, nella malat-
tia di Behçet e anche in singoli casi
con malattia infiammatoria cronica
intestinale resistente ad altre terapie
(è questa anche la nostra personale
esperienza). Il farmaco agisce, in
pratica, come un anticorpo mono-
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clonale contro il TNF, e il suo uso po-
trebbe essere preso in considerazio-
ne in un ampio spettro di malattie
autoimmuni, almeno quando venga
documentata una produzione di
TNF e una sintomatologia clinica
non controllabile dalla terapia stan-
dard. È di fatto quello che suggeri-
sce un interessante case report pub-
blicato su Lancet (352, 544, 1998), ri-
guardante un caso di artrite reuma-
toide sistemica in cui, nonostante
l’uso di diversi immunosoppressori,
era evidente sia la persistenza della
sintomatologia clinica sia un’eleva-
ta percentuale di linfociti periferici
producenti TNF, mentre una soddi-
sfacente risposta su entrambi i para-
metri si è verificata dopo l’inizio del-
la terapia con la talidomide.

L’alendronato nella cura dell’osteo-
porosi da corticosteroidi. Fra le tan-
te complicanze nell’uso prolungato
di corticosteroidi, l’osteoporosi è
quella che si verifica con maggiore
frequenza. Fino a oggi non è cono-
sciuto un sicuro mezzo per prevenir-
la o per curarla: esperienze con
estrogeni, con dosi elevate di vita-
mina D e con calcitonina, sono sta-
te spesso deludenti. Di recente i
bifosfonati hanno dimostrato d’inibi-
re il riassorbimento osseo, senza es-
sere responsabili di effetti collaterali
evidenti. L’alendronato è un poten-
te bifosfonato che aumenta la den-
sità ossea delle anche, della colon-
na e di tutto l’organismo, mentre
abbassa di conseguenza l’inciden-
za delle fratture. Gli effetti favorevoli
dell’alendronato nelle donne in me-
nopausa con osteoporosi sono or-
mai ben conosciuti. Uno studio mul-
ticentrico, randomizzato, in doppio
cieco su 477 pazienti (da 17 a 83 an-
ni), ha dimostrato che il farmaco
aumenta la densità ossea durante il
trattamento prolungato con corti-
costeroidi (N Engl J Med 339, 292-9,
1998). I pazienti sono stati trattati
con 2,5, 5 o 10 mg di alendronato al
giorno per bocca per 48 settimane.
Contemporaneamente ogni pazien-
te ha ricevuto da 800 a 1000 mg di
calcio elementare e 500 UI di vitami-
na D al giorno. I gruppi riceventi 5 e
10 mg al giorno di alendronato han-
no risposto meglio. Gli eventi gravi
hanno avuto uguale incidenza nei
diversi gruppi (trattati e placebo),
ma per gli eventi non gravi è stato
notato un l ieve incremento nel
gruppo trattato con 10 mg: si tratta-

va di dolori addominali non tali, tut-
tavia, da richiedere la sospensione
del trattamento.

Efficacia della lamivudina nell’epa-
tite B cronica. Nel mondo circa 300
milioni di persone, di cui i 3/4 di origi-
ne asiatica, sono portatori di epatite
B cronica. Come si sa, l’epatite B
cronica può causare cirrosi, cancro
del fegato e morte. Il trattamento
con interferon-a è l’unica cura rico-
nosciuta efficace dagli epatologi,
con il 33% dei casi trattati negativiz-
zati per l’HBeAg. La lamivudina, un
farmaco nucleoside-analogo, inibi-
sce la replicazione del DNA virale:
viene usata alla dose di 5-600 mg al
giorno nelle infezioni da HIV, per al-
meno un anno; è priva di effetti col-
laterali gravi. In uno studio in doppio
cieco, condotto su 358 pazienti nei
Paesi orientali, è stato osservato che
la lamivudina determina un sostan-
ziale miglioramento clinico nella
maggioranza dei pazienti con epa-
tite B cronica, alla dose di 100 mg al
giorno (N Engl J Med 339, 61-8 e
114-5, 1998).

Diarrea cronica aspecifica e regola
delle 4 “F”. Un bell’editoriale, appar-
so su Arch Dis in Child (79, 2 1998),
rinnova la discussione sulla diarrea
cronica non specifica (nota anche
come diarrea del divezzo, peas and
carrots diarrhoea o, ma si tratta di
un’impropria assimilazione al proble-
ma “doloroso” dell’adulto, intestino
irritabile) come possibile espressione
di un errore nutrizionale. In genere, a
seguito di un episodio acuto infetti-
vo, i divezzi rischiano di passare a
una dieta troppo ricca in acqua e
zuccheri mal assorbibili (fruttosio, sor-
bitolo, contenuto nelle caramelle
ma anche nei succhi di frutta), e
troppo povera in fibre (che assorbo-
no l’acqua) e, in particolare, in gras-
si (nutrienti che regolano in senso ini-
bitorio la motilità intestinale). Per
agire bene, il pediatra dovrebbe ri-
cordarsi delle due “F” in eccesso
(Fluids and Fruit Juices) e delle due
“F” in difetto (Fiber and Fats). A con-
ferma di una possibile componente
iatrogena nella diarrea cronica
aspecifica, in uno studio eseguito
presso la Clinica Pediatrica di Trie-
ste, su 20 bambini cui è stata posta
questa diagnosi, sono state docu-
mentate, in tutti i casi, sia una dieta
impropriamente ristretta e/o povera
di grassi sia una pronta riduzione

delle scariche in dieta libera a nor-
male contenuto lipidico (Acta Pae-
diatr 87, 268, 1998).

Le convulsioni febbrili influenzano il
rendimento dei bambini? Ancora
molti genitori (e anche qualche pe-
diatra) pensano che i bambini che
hanno sofferto di convulsioni febbrili
(2-4% dei bambini di età inferiore ai
5 anni) avranno negli anni successivi
un’epilessia o comunque un ritardo
mentale. Secondo una ricerca in-
glese (N Engl J Med 338, 1723-8,
1998) non c’è niente di più sbaglia-
to. Tutti i bambini che avevano sof-
ferto di convulsioni febbrili, semplici
e complesse, riesaminati a 10 anni
di età, stavano bene, come gli altri
bambini, sia in termini di progresso
scolastico che in termini di compor-
tamento.

Un vaccino per la malattia di Lyme.
La malattia di Lyme, causata dalla
Borrelia burgdorfer i veicolata da
una zecca, è molto diffusa negli
USA e anche in alcune regioni del
nostro Paese (Friuli-Venezia Giulia).
Poiché non vi sono metodi pratici
per controllare l’infezione e preveni-
re la sua diffusione, da più parti è
stata auspicata la preparazione di
un vaccino. Di recente è stato con-
dotto uno studio multicentrico, in
doppio cieco, su 10.936 soggetti,
che vivono in una regione degli USA
in cui la malattia di Lyme è endemi-
ca (N Engl J Med 339, 209-15 e 263-
4, 1998). È stato usato un vaccino ri-
combinante, costituito dalla lipopro-
teina A della superficie esterna
(OspA) della Borrelia burgdorferi,
con adiuvante, contro placebo. Do-
po 3 iniezioni di vaccino è stata ri-
scontrata un’efficacia del 76% nel
prevenire la malattia e del 100% nel
prevenire l’infezione asintomatica.
Molto scarse sono risultate le reazio-
ni, locali o sistemiche, della durata
di 3 giorni. Risultati analoghi sono
stati riscontrati in uno studio simile (N
Engl J Med 339, 216-22, 1998), ese-
guito contemporaneamente in
un’altra regione degli USA. Rimane
da stabilire se siano necessari richia-
mi a distanza di tempo e se l’OspA
della Borrelia burgdorferi sia presen-
te in tutti i ceppi di spirocheta, in
USA e nelle altre parti del mondo.
Poiché il rischio di contrarre la ma-
lattia è tipicamente regionale, la
vaccinazione deve avere una diffu-
sione strettamente parallela.
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