\ ‘ l
ANNO | - NUMERO 2/2006 1 4 ‘ 2/2006

@ MaTTIOLT 1885

PEDIATRIAMOGAE

ORGANO DELLA SOCIETA ITALIANA DI PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE r-"

S
G

eV 1L LYIAAd

Q00T dJdO.LLO 1€-gt ‘4004 - SddIS 0SSIYDONOD IIIAX 134 ILLY
——

\ 4
=

ATTI DEL XVIII CONGRESSO SIPPS UNINFANZIA DA DIFENDERE:
LECCE, 28-31 OTTOBRE 2006 IL RUOLO DEL PEDIATRA

900¢/¢ OY3INNN - 1 ONNV



2/2006
PEDIATRIA SUPPLEMENTO
PREVENTIVA & SOCIALE

ORGANO DELLA SOCIETA ITALIANA DI PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

ATTIXVIII CONGRESSO NAZIONALE SIPPS
“UN’INFANZIA DA DIFENDERE:

IL RUOLO DEL PEDIATRA”

INTRODUZIONE

7 G. Di Mauro - Benvenuti a Lecce

RELAZIONI

11 Cicognani A, Balsamo A - 1 nuovi percentili italiani

12 Bona G - Laccrescimento: nuovi approcci in campo genetico

13 Cawallo L - Risultati a lungo termine della terapia con GH

17 Moretto R - Come la mamma vive il rapporto con la nutrizione

19 Marseglia GL, Borali E, Civarello B Grignani M - Gli antiistaminici

26 De Mattia D - La prevenzione delle infezioni respiratorie ricorrenti: “il ruolo
degli immunomodulatori”

29  Miniello VL, Natile M, Cafagna R, Lieggi MS, Lippolis B Armenio L~ Evidenze
della fitoterapia nelle infezioni respiratorie ricorrenti

33 Esposito S, Bosis S, Chiarelli G, Principi N - Le infezioni respiratorie ricorrenti:
l'utilitd degli antibiotici

36 Margiotta A - Un'infanzia da difendere: il ruolo del pediatra

40  Russo G, Pitea M, Mastropietro I, Colombo I, Picca M, Marinello R, Chiumello G
- Tempo dello sviluppo puberale nelle bambine italiane

42 Virdis R, Cagozzi L, Franzini G, Fantoni §, Villani M L, Kosmarikou A, Ceresini
L, Street ME - Crescita e sviluppo dei bambini adottati dall’estero

46 Venturelli L - E nato: un manuale per la famiglia dalla nascita a 6 anni

49  De Giovanni L, Casile C, De Giovanni D - Rilevanza epidemiologica ed
incidenza dell’obesita infantile nel Salento

51 Mariniello L - Obesita essenziale: il ruolo del pediatra di famiglia

56  Guarino A, Volpicelli M, Sgueglia V, Spagnolo MI - Strategie per ridurre la
medicalizzazione in etd pediatrica: i farmaci

58 De Toni T, Gardella C - Che cosa sappiamo e che cosa dovremmo sapere sulla
psicopatologia in adolescenza

64 Lay G M - 1l lavoro minorile: 'Organizzazione Internazionale del Lavoro e
I'importanza dell'impegno sociale

68 Vitali Rosati G - La varicella

72 Esposito S, Bosis S, Droghetti R, Principi N - La vaccinazione
antipneumococcica

76  Zuccotti GV, Dilillo D, Raimondi C - Le bronchioliti

79 Guarino A, Lo Vecchio A, Russo Rauchi A - Epidemiologia dell'infezione da
Rotavirus

82 Gabutti G - Le infezioni da Rotavirus: il vaccino

85 Rosati GV - Le infezioni da Rotavirus: le strategie vaccinali

90 Giovannini N, Salvini F - Le infezioni da Papillomavirus

92 Brusoni G - I bambini alle terme e I'uso inalatorio delle acque termali

94  Mariniello L, Di Mauro G - 11 self-help infettivologico per il pediatra

99 Caramia G - Lolio extravergine di oliva nell'infanzia: alimento preventivo fra
mito e scienza

112 Pastore F - La prevenzione degli incidenti in eta pediatrica




ABSTRACTS E COMUNICAZIONI

117

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

131

132

134

135

137

138

144

145

148

149

151

153

Alfarano A, Calabro ME, De Luca FL, Gitto E, Bruno L, Russo S, Panetta F,
Barberi I - 11 dotto arterioso pervio nel neonato pretermine: “timing” della
chiusura farmacologia

Aniballi F, Gatti S, Saturni L, Fabiani E, Catassi C - Epoca di introduzione del

glutine e frequenza di celiachia: studio prospettico multicentrico nei familiari
di pazienti celiaci
Banderali G, Giulini Neri I, Carmine V, Radaelli G, Agostini C, Giovannini M -

Basso indice di massa corporea pregravidico materno e successivo allattamento

al seno

Berni S, Falesi M, Lullo M, Strambi M - Incidenza dell’obesita e abitudini
alimentari in una popolazione scolastica della provincia di Siena

Berni S, Falesi M, Piazzai A, Strambi M - Adolescenza e disturbi del
comportamento alimentare nella provincia di Siena

Berni S, Falesi M, Strambi M - Sicurezza ed efficacia del Synagis in tre stagioni

consecutive

Berni S, Falesi M, Strambi M - Incidenza dell'infezione da VRS nella prima
infanzia in provincia di Siena: studio osservatorio 2003-2006

Biffi V; Bove M, Vigone MC, Sabbioni E, Finizio V; Rigamonti A, Russo G
Limportanza di monitorare la pressione arteriosa nei pazienti pediatrici: un
caso di stenosi dell’arteria renale

Bove M, Biffi V; Di Candia S, Sogno Valin E Ferrario M, Weber G - Crisi
epilettica: puo essere un problema infettivo

Cicero G, Benenati B, Murri A, Cuda D, Pigozzi G, De Micheli E, Biasucci G -
The implementation of an universal newborn hearing screening in Piacenza
province: the first year of experience

Donatiello A, Liguori R, Molfetta L, Lama S, Di Mauro D - Valutazione di
associazione tra consumo di latte, pressione arteriosa e massa corporea in
bambini in eta scolare

Fattibene M - Spazio giovani: esperienza di un servizio e di un centro di
ascolto per adolescenti

Lama S, Molfetta L, Galzerano G, Stabile D, Tumburo E, Freda B, Del Giudice G,
Liguori R - Esperienza in provincia di Caserta su urgenze ed emergenze
ambulatoriali

Lama S, Molfetta L, Galzerano G, Tartaglione M, Liguori R, Di Mauro G -
Assistenza domiciliare alle neomamme: una possibile limitazione all'uso
improprio dell’'ospedale

Manzi A, Saldutti M, Battista A, Tarro G, Liguori R, Molfetta L, Lama § -
Segnalazione di un caso di sindrome papulo-purpurea a guanto ed a calza da
Parvovirus B19

Mastropietro T, Russo G, Chiumello G - Confronto tra due formulazioni
terapeutiche nel trattamento della puberta precoce centrale

Miniello VL, Laneve A, Starziuso S, Francavilla R, Franco C - Maturita
intestinale nei lattanti

Nava MB, Rozzoni GC, Venturelli L - 1 pediatri e la depressione postnatale:
resoconto di un’esperienza di collaborazione sperimentale tra il centro per il
bambino e la famiglia della ASL di Bergamo e un gruppo di pediatri di libera
scelta

Perduca A, Rovelli R, Flores d’Arcais A - Livelli di leptina sierica in bambini
affetti da asma allergico medio persistente

Peruzzi S, Faienza MF, Acquafredda A, Zecchino C, Del vecchio M, Giordani L,
Cavallo L - Alterazioni geniche (geni SHOX e PTPN11) e bassa statura
idiopatica (ISS)

Piepoli M, Poisetti PG, Zangrandi A, Cristinelli L, Biasucci G - Sindrome di
Schoenlein Henoch con espressivita nefrosica

Pitea M, Colombo I, Bonfanti R, Odoni M, Sgaramella P - Ipomobilita del capo:

non solo un segno di meningismo

Pitea M, Russo G, Mora S, Chiumello G - Iperplasia surrenalica congenita:
metabolismo osseo, composizione corporea e rischio metabolico in eta
pediatrica

Sabbi T} Palombo M - 11 ruolo dei probiotici durante la triplice terapia anti-
Helicobacter pilori in eta pediatrica

@ MaTTIOLI 1885

SpA - Via Coduro 1/b
Fidenza (PR)

Tel. 0524 84547
Fax 0524 84751

edit@mattioli1885.com
www.mattioli1885.com

EDITING MANAGER
Anna Scotti

EDITING
Valeria Ceci, Natalie Cerioli
Cecilia Mutti

MARKETING E PUBBLICITA

Massimo Enrico Radaelli
Direttore Marketing e Sviluppo
Luca Ranzato

Marketing Manager

Simone Agnello

ECM - Formazione Continua
Martine Brusini

Segreteria Marketing



XVIII Congresso Nazionale

Societa Italiana di Pediatria Preventiva e Sociale

UNINFANZIA DA DIFENDERE:

IL RUOLO DEL PEDIATRA

Con 1l patrocinio del Ministero della Salute

28-31 Ottobre 2006 - Hotel President - Lecce

PROGRAMMA

SABATO 28 OTTOBRE

14.30 TAVOLA ROTONDA - SALA CONFERENZE

L’ACCRESCIMENTO

Presidente: Sergio Bernasconi (Parma)

Moderatori: Leopoldo Ruggiero (Lecce), Giovanna Weber

(Milano)

- I nuovi percentili italiani Antonio Balsamo (Bologna),
Alessandro Cicognani (Bologna)

- Nuovi approcci in campo genetico
Gianni Bona (Novara)

- Risultati a lungo termine della terapia con GH
Luciano Cavallo (Bari)

14.30 TAVOLA ROTONDA - SALA RUDIAE

L’ALIMENTAZIONE COME PREVENZIONE

Presidente: Enrica Riva (Milano)

Moderatori: Giuseppe Banderali (Milano), Ruggiero

Piazzolla (Bari)

- Quando I'alimentazione ¢ solo lattea: i latti formu-
lati Giacomo Biasucci (Piacenza)

- Il divezzamento Cino Galluzzo (Como)

- Alimentazione e allergie Enza D'Auria (Milano)

- Come la mamma vive il rapporto con la nutrizione

Rosanna Moretto (Milano)

16.00 TAVOLA ROTONDA - SALA CONFERENZE
ALLERGOLOGIA E BRONCOPNEUMOLOGIA
Presidente: Lucio Armenio (Bari)

Moderatori: Mario Marranzini (Taranto), Leandra
Silvestro (Torino)

- La corretta diagnostica allergologica

Giovanni Cavagni (Roma)

- I nuovi antistaminici: ruolo preventivo?
Gian Luigi Marseglia (Pavia)

- L'immunoterapia specifica dell’asma
Alessandro Fiocchi (Milano)

- Dal Wheezing all’asma: ipotesi di prevenzione

Angelo F. Capristo (Napoli)

16.00 TAVOLA ROTONDA - SALA RUDIAE
LA PREVENZIONE DELLE INFEZIONI
RESPIRATORIE RICORRENTI
Presidente: Teresa De Toni (Genova)
Moderatori: Lorenzo Mariniello (Caserta), Elisabetta
Quaranta (Brindisi)
- I ruolo degli immunomodulanti
Domenico De Mattia (Bart)
- Il ruolo dei fitoterapici Vito L. Miniello (Bari)
- Il ruolo degli antibiotici Samantha Bosis (Milano)

17.30 INTRODUZIONE Giuseppe Mele (Lecce)
SALUTO DELLE AUTORITA

18.00 LETTURE MAGISTRALI

Presidenti: Giuseppe Di Mauro (Caserta),

Pasquale D1 Pietro (Genova)

Moderatori: Sergio Bernasconi (Parma), Teresa De Toni

(Genova)

- Un’ infanzia da difendere: il ruolo del pediatra
Armido Rubino (Napoli)

- Le basi nutrizionali della prevenzione: quali livelli
di intervento? Marcello Giovannini (Milano)

CENA DI BENVENUTO

2/2006 3




DOMENICA 29 OTTOBRE

09.00 AGGIORNAMENTO IN TEMA DI...
Presidente: Massimo Pettoello Mantovani (Foggia)
Moderatori: Vito Accogli (Lecce), Silvio Pozzi (Lecce)
- Problematiche di ortognatodonzia del bambino
Giampietro Farronato (Milano)
- Profilassi della carie dentale
Romeo Metrangolo (Lecce)
- Cute del bambino e raggi ultravioletti
Ernesto Bonifazi (Bari)
- Tempo dello sviluppo puberale nelle bambine...
e Italiane Gianni Russo (Milano)
* Immigrate Raffaele Virdis (Parma)
- Attualita nella terapia dell’enuresi
Gabriella Aceto (Bari)

10.30 DISCUSSIONE

11.00 ATTIVITA FORMATIVE DELLA SIPPS
Presidenti: Armido Rubino (Napoli),
Giuseppe Di Mauro (Caserta)
Moderatori: Luigi Nigri (Bari),
Puaola Sgaramella (Milano)

- La tutela dello sport Francesco Tancredi (Napoli)
- Strumenti di educazione sanitaria:

* per i genitori Leonello Venturelli (Bergamo)

* per gli educatori Nico Maria Sciolla (Torino)

SIPPSaggiorna:

- Lalimentazione come prevenzione:
Sipps-SinupeAggiorna Giuseppe Banderali (Milano)

- I bambini in ospedale Sergio Bernasconi (Parma)

- Crescere in Salute e Sicurezza
Leonello Venturelli (Bergamo)

- Lendocrinologia e I'adolescentologia per il pediatra
Teresa De Toni (Genova)

- La rivista, le news ed il sito
Guido Brusoni (La Spezia)

- Informabimbi Giuseppe Banderali (Milano)

- Salviamo i bambini... I bambini salveranno il mondo
Paola Sgaramella (Milano), Mirella Strambi (Siena),
Teresa De Toni (Genova)

- I vademecum di aggiornamento per il pediatra
Leonello Venturelli (Bergamo)

- La ricerca Sergio Bernasconi (Parma)

- L'Europa ed il Mediterraneo
Nico Maria Sciolla (Torino)

- Percorsi diagnostico-terapeutici per il pediatra
Franco Panizon (Trieste), Mauro Pocecco (Cesena)

- Al ristorante Arcobaleno
Giacomo Biasucci (Piacenza)

- I1 dialogo tra le societa scientifiche
Gianni Bona (Novara), Paolo Giliberti (Napoli),
Enrica Riva (Milano), Antonio Vitale (Napoli)

13.15 DISCUSSIONE
13.30 COLAZIONE DI LAVORO

14.30 COME PREVENIRE L’OBESITA
Presidente: Giuseppe Saggese (Pisa)
Moderatori: Luciano Cavallo (Bari), Alessandro Tronci
(Lecce)
- Cosa ci insegna I'epidemiologia

Lorenzo De Giovanni (Lecce)
- Il ruolo del pediatra Lorenzo Mariniello (Caserta)

15.30 DISCUSSIONE

16.00 COME DIFENDERSI DALL’ECCESSIVA
DOMANDA SANITARIA

Presidenti: Giuseppe Mele (Lecce), Angela Ruggiero
(Aversa - CE)

Moderatori: Pasquale Gentile (Taranto), Luciano Ragno
(Roma), Gian Paolo Salvioli (Bologna), Mirella Strambi
(Siena)

- Esami Alberto Flores D’Arcais (Milano)

- Farmaci Alfredo Guarino (Napoli)

- Consulenza specialistica Nico Maria Sciolla (Torino)

18.00 DISCUSSIONE
18.30 ASSEMBLEA DEI SOCI

LUNEDI 30 OTTOBRE

08.30 COMUNICAZIONI ORALI (1 SESSIONE)
Moderatori: Luigi Nigri (Bari), Giovanna Weber (Milano)

09.30 PROBLEMATICHE SOCIALI

Presidente: Franco Panizon (Trieste)

Moderatori: Teresa Cazzato (Taranto), Vito Console

(Milano)

La SIPPS si interroga (sessione interattiva)

- Che cosa sappiamo e che cosa vorremmo sapere sul-
la psicopatologia dell'infanzia
Teresa De Toni (Genova), Michele Zappella (Siena)

- Le nuove droghe e I'alcoolismo

4 PEDIATRIA PREVENTIVA & SOCIALE




Icro Maremmani (Lucca)

- 11 lavoro minorile: I'Organizzazione Internazionale
del Lavoro e I'importanza dell'impegno sociale
Maria Gabriella Lay (Ginevra - Svizzera), Adriana
Margiotta (Lecce)

12.00 DISCUSSIONE
13.00 COLAZIONE DILAVORO

14.30 COME DIFENDERE IL BAMBINO CON
LE VACCINAZIONI: NOVITA IN TEMA DI
VACCINI E VACCINAZIONI
Presidente: Marcello Giovannini (Milano)
Moderatori: Giampietro Chiamenti (Verona), Gian
Vincenzo Zuccotti (Milano)
- Le influenze Raffaele Arigliani (Benevento)
- La varicella Giovanni Vitali Rosati (Firenze)
- La patologia pneumococcica

Giorgio Bartolozzi (Firenze)
- Le bronchioliti Gian Vincenzo Zuccotti (Milano)
- Le infezioni da rotavirus:

* epidemiologia Alfredo Guarino (Napoli)

¢ il vaccino Giovanni Gabutti (Genova)

* le strategie vaccinali Giovanni Vitali Rosati (Firenze)
- Le infezioni da papilloma Filippo Salvini (Milano)

18.30 DISCUSSIONE
CENA DI GALA

MARTEDI 31 OTTOBRE

08.30 COMUNICAZIONI ORALI (11 SESSIONE)
Moderatori: Maria Rosaria Filograna (Lecce), Mirella
Strambi (Siena)

09.30 SALA CONFERENZE

ACQUA, FONTE DI SALUTE

Presidente: Giuseppe Mele (Lecce)

Moderatori: Vincenzo Del Vicario (Foggia), Ruggiero
Francavilla (Bari)

- Le acque minerali nell’alimentazione del bambino
sano e malato Amilcare Rottoli (Milano)

- Il bambino disidratato: cause e rimedi

Luigi Maiuri (Foggia)

10.30 DISCUSSIONE

11.00

- Gli sport acquatici: rischi e benefici Francesco Tancre-
di (Napoli)

- I bambini alle terme e 'uso inalatorio delle acque ter-
mali Guido Brusoni (La Spezia)

12.00 DISCUSSIONE
...in parallelo

09.30 SALA RUDIAE

CRESCERE IN SALUTE E SICUREZZA

Presidente: Massimo Pettoello Mantovani (Foggia)

Moderatori: Maria Sofia Mondelli (Taranto), Mirella

Strambi (Siena)

- Il self-help infettivologico in pediatria
Lorenzo Mariniello (Caserta)

- La qualita nutrizionale dell'olio di oliva quale ali-
mento preventivo nell'infanzia Giuseppe Caramia
(Ancona)

- La fitoterapia in pediatria Maurizio Sberna (Viterbo)

- La prevenzione degli incidenti in etd pediatrica
Francesco Pastore (Martina Franca - TA)

12.00 DISCUSSIONE

12.30 CHIUSURA DEI LAVORI

2/2006 5




\‘a\\ana oy

. XVIII Congresso Nazionale
Societa Italiana di Pediatria
Preventiva e Sociale

er

d e

é’
171 O

/@S|PPS®

% s eA'*\)

UN’INFANZIA DA DIFENDERE:
IL RUOLO DEL PEDIATRA

Con il patrocinio del Ministero della Salute

28 - 31 Ottobre 2006
Hotel President - Lecce



Benvenuti a Lecce!

G. Di Mauro

Si, cari colleghi ed amici, benvenuti
a Lecce per partecipare a questo
XVIII Congresso Nazionale della
Societa Italiana di Pediatria Pre-
ventiva e Sociale.

Come sapete, ¢’¢ un’infanzia da di-
Jendere ed il nostro ruolo di pedia-
tri ¢ da riscrivere giorno dopo gior-
no. Quale migliore occasione, quin-
di, di un incontro cordiale, imme-
diato, spontaneo e disinteressato,
quale quello delle giornate leccesi?
Dal 28 al 31 Ottobre, infatti, centi-
naia di voi avranno la possibilita di
confrontarsi apertamente su tutta
una serie di problematiche che quo-
tidianamente investono le nostre re-
sponsabilita di medici, di tutori, di
garanti della salute infantile.

Oltre 90 relatori, raccolti tra le mas-
sime autorita scientifiche della ma-
teria, saranno a disposizione di tut-
ti per organizzare dibattiti, suggeri-
re comportamenti, orientare nella
giusta direzione la nostra disponibi-
lita allo studio ed all’assistenza spe-
cifica.

Le pit importanti tematiche della
medicina preventiva saranno ogget-
to attento di riflessioni guidate ed
interattive. Si cerchera di sviluppa-
re, e possibilmente definire, tutto
quello che ¢’¢ di nuovo e di realiz-
zabile, nel piu corretto rispetto me-
todologico.

Mediante incontri-dibattiti, lezioni
frontali, tavole rotonde, interventi
diretti e discussioni plenarie, si af-
fronteranno argomenti diversi, tal-

volta ampi e di frequente riscontro,
talvolta invece meno comuni ma al-
trettanto importanti perché fonte di
ansia morale e di notevole impegno
professionale.

L'accrescimento, I’alimentazione, le
allergie e le infezioni respiratorie
costituiranno l'oggetto della prima
giornata dei lavori; tutti argomenti,
affrontati in maniera chiara e com-
pleta, che saranno presentati in mo-
do tale che si possa giungere a defi-
nire dei punti fermi sulla migliore
gestione possibile, ambulatoriale od
ospedaliera, dei piccoli pazienti.

I1 secondo giorno di congresso sara
dedicato ad argomenti di aggiorna-
mento clinico, diagnostico e tera-
peutico, affrontando importanti te-
mi di medicina preventiva quali ad
esempio l’esposizione cutanea ai
raggi UV, la carie dentaria, lo svi-
luppo puberale, l'obesita, la pratica
sportiva. Non si manchera, inoltre,
di affrontare gli argomenti legati ai
nuovi problemi sanitari del terzo
millennio, quali quelli dell'immi-
grazione, della tutela del’'ammalato,
del difetto di metodo nell’utilizzo
dei servizi da parte dell’'utenza.

Nel terzo giorno verra sviluppato
maggiormente I'aspetto sociale del-
la nostra professione, con le difficili
frontiere dell’assistenza a specifiche
patologie non solo mediche ma an-
che sociali, quali 'uso di droghe e di
alcool e il riconoscimento precoce
dei segni minimi di impegno psico-
patologico. Il classico argomento

della prevenzione delle malattie in-
fettive, mediante I'immunizzazione
vaccinale, costituira un cardine ulte-
riore della stessa giornata.

Nel quarto ed ultimo giorno si & vo-
luto dare spazio ad un argomento
antico e moderno al tempo stesso,
ovvero all'uso dell’acqua, opportuno
e sano, in termini di idratazione,
utilizzo terapeutico, opportunita
sportive, in modo da concludere i
presupposti di tutta la manifesta-
zione scientifica mediante la pro-
mozione della crescita in salute e si-
curezza dei bambini italiani, che co-
stituisce il fondamento essenziale di
tutta la nostra attivita di
SIPPS.

A nome del Direttivo nazionale
della SIPPS, e soprattutto mio per-
sonale, vi rinnovo il benvenuto a
questo vostro impegno partecipati-
vo al Congresso di Lecce, sicuro di
ricevere il vostro gradimento per gli
sforzi organizzativi sostenuti.

Un ringraziamento particolare va
all’'amico Pino Mele, co-Presidente
dell’evento, per la sua fattiva e con-
creta collaborazione.

Infine un plauso alla signora Pame-
la Massimi dell'Idea Congress, Se-
greteria Organizzativa, alla signora
Anna Scotti della Mattioli1885, ca-
sa Editrice degli Atti e della Rivista,
e alla Signora Antonella De Vito,
della Segreteria Nazionale FIMP,
per l'ottimo lavoro di squadra per la
felice riuscita del Congresso.

soci
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I nuovi percentili italiani

A. Cicognani, A. Balsamo

Universita di Bologna

Dopo la prima pubblicazione da
parte di Cacciari e coll. sponsoriz-
zata dalla STEDP delle carte di cre-
scita italiane dai 6 ai 20 anni per al-
tezza, peso e body mass index
(BMI), sono state pubblicate nel
numero di luglio di J. Endocrinol.
Invest (29: 581-593, 2006) quelle
dai 2 ai 20 anni. Anche in questo
caso la SIEP ha sponsorizzato il la-
voro che costituisce il frutto della
collaborazione tra le diverse regio-
ni italiane e che si ¢ basato sulla va-
lutazione di un campione di circa
70.000 soggetti dalla scuola mater-
na a quella primaria e secondaria.
La distribuzione del campione per
sesso, eta ed area geografica ¢ pres-
socche sovrapponibile a quella della
popolazione scolastica italiana del-
l'ultima decade del secolo scorso.
Considerando che tuttora persisto-
no, seppure attenuate, delle diffe-
renze auxologiche tra la popolazio-
ne pediatrica del Nord e quella del
Sud Italia, le grafiche sono presen-
tate sia come media italiana che co-
me carte dell'Ttalia Centro-Nord
che dell'Ttalia Insulare e del Sud.

In campo internazionale sono dis-
ponibili varie carte che fanno riferi-
mento a paesi diversi e sono state
elaborate in periodi pitt 0 meno an-
tecedenti. Tra queste le pit utilizza-
te in campo nazionale sono state
quelle di Tanner-Whitehouse co-
struite nel 1968 e pubblicate nel
1976. 1l confronto tra queste carte
di crescita e quelle recentemente
pubblicate da Cacciari et al. dimo-

stra la inadeguatezza delle prime
per la nostra popolazione. Le carte
di Tanner infatti se applicate alla
popolazione italiana non consento-
no l'individuazione del 70-90% dei
soggetti “short”, con altezza cio¢ in-
feriore al terzo centile, trai 6 e gli 8
anni e del 50-70% tra i 9 e gli 11
anni. E d’altro canto ormai stabilito
che le carte di Tanner sono supera-
te tanto che nello stesso Regno
Unito non vengono consigliate e
sono state elaborate nuove carte
(UK 90). 11 confronto tra queste ul-
time e quelle attuali di Cacciari et al
evidenziano scarsissime differenze
nell’altezza. La stessa considerazio-
ne deriva dal confronto con le re-
(2000
CDC). Il comportamento del peso
mostra delle differenze per la popo-
lazione italiana che & piu robusta in
prepuberta, ma sovrapponibile a
quella americana ed inglese a fine
puberta (i giovani USA peraltro
hanno un 97° piu elevato degli ita-
liani). Queste differenze derivano
dai diversi costumi alimentari e di
stile di vita ma anche dal diverso
tempo della maturazione sessuale.
Un inconveniente delle nuove carte
di Cacciari ¢ quello di essere cross-
sectional e non longitudinali, ma
questo ¢ un inconveniente presente
anche per le recenti carte UK 90 e
2000 CDC.

Nell'intento di rendere 1'utilizzo di

centi carte statunitensi

queste nuove grafiche piu agevole
nell'interpretazione della nota Al-
FA 39 che prevede la valutazione

dell’altezza in SDS sono state trac-
ciate la curve delle — 2 SD e delle —
3 SD che rappresentano parametri
di riferimento precisi per la valuta-
zione dei deficit accrescitivi. Sulle
grafiche del BMI sono stati inoltre
tracciati i centili che passano attra-
verso i 25 Kg/mq ( sovrappeso) e 30
Kg/mq ( obesita) a 18 anni di eta in
accordo al criterio di Cole et al. se-
condo i suggerimenti della Interna-
tional Obesita Task Force del 1999.
Le nuove carte di crescita SIEDP
intendono mettere a disposizione
dei pediatri uno strumento che evi-
ti 'utilizzo di carte gia datate o che
fanno riferimento a popolazioni di-
verse dalla nostra e pertanto non
adeguate per monitorare con cor-
rettezza la crescita dei bambini ita-
liani.
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L'accrescimento: nuovi approcci in campo genetico

G. Bona

Clinica Pediatrica, Dipartimento di Scienze Mediche,

Universita degli Studi del Piemonte Orientale ‘Amedeo Avogadro”, Novara.

La recente scoperta di fattori gene-
tici in grado di guidare lo sviluppo
della ghiandola ipofisaria ha aperto
nuovi orizzonti nella diagnosi dei
disturbi dell’accrescimento legati al
deficit di GH e di altri ormoni ipo-
fisari. Si definiscono deficit combi-
nati di ormoni ipofisari quei disor-
dini che comprendono un difetto di
produzione di GH associato ad uno
o pit degli altri cinque ormoni se-
creti dall'ipofisi anteriore (TSH,
PRL, ACTH, LH, FSH). Per lun-
go tempo ci si & chiesti come potes-
se la mutazione di un singolo gene
causare un difetto di diversi ormoni
che sono ampiamente dispersi su
tutto il genoma. Notevoli progressi
sono stati compiuti nello studio dei
meccanismi molecolari alla base dei
deficit combinati grazie alla scoper-
ta dei fattori trascrizionali che diri-
gono lo sviluppo embriogenetico
dell'ipofisi anteriore.

La formazione della ghiandola ipo-
fisaria richiede il coordinamento di
un complesso processo di differen-
ziazione cellulare e strutturale. La
formazione e la successiva differen-
ziazione della tasca di Rathke in
adenoipofisi sono regolate dall’azio-
ne combinata di specifici attivatori
trascrizionali: Hesx1/Rpx, Pitx1,
Pitx2, Lhx3/LIM3/P-Lim, Lhx4,
Prop-1, Pit-1. Lo studio di questi
fattori ¢ in rapida evoluzione ed al-
cuni di essi sono stati dimostrati sia
nell’animale che nell'uomo come

responsabili di CPHD.

Scoperto nel 1988 Pit-1 (pituitary-
specific transcription factor 1) ¢ sta-
to il primo fattore identificato come
causa dii CPHD. E un fattore di tra-
scrizione specifico per lipofisi, che
gioca un ruolo essenziale nello svi-
luppo delle cellule somatotrope, lat-
totrope e tireotrope dell'ipofisi an-
teriore e attiva I'espressione dei ge-
ni che codificano per GH, PRL e
per la subunita, del TSH. Diversi ti-
pi di mutazioni a carico di Pit-1 so-
no note come responsabili di un fe-
notipo CPHD caratterizzato da as-
senza di GH, PRL, TSH. L'identi-
ficazione di pazienti con deficit
combinato di GH, PRL, e TSH
senza alterazioni molecolari a carico
di Pit-1, ha indotto recentemente
diversi autori a studiare il ruolo cau-
sale di mutazioni nell’ambito di
Prop-1.

Mutazioni di PROP-1 sono infatti
responsabili di un fenotipo CPHD
caratterizzato da assenza o bassi li-
velli di GH, PRL, TSH, LH, FSH.
Recentemente sono stati descritti
pazienti che hanno sviluppato an-
che un deficit progressivo di ACTH
a esordio tardivo. Le mutazioni di
PROP-1 sono una causa pitt comu-
ne di CPHD rispetto a quelle di
Pit-1. Negli ultimi 4 anni sono sta-
te riconosciute almeno 10 mutazio-
ni diverse nell'uomo. Il fenotipo cli-
nico ¢ molto variabile, soprattutto
in relazione alla gravita dei sintomi
e all’eta d’esordio dei diversi difetti
ormonali. Generalmente il primo

ormone deficitario ¢ il GH. Molto
raramente il CPHD puo esordire
con un deficit di TSH. Il sintomo
d’esordio ¢ comunque quasi sempre
rappresentato da un difetto di cre-
scita staturale. Non esiste una per-
fetta correlazione genotipo-fenoti-
po: il fenotipo varia non solo fra
differenti mutazioni ma anche fra
pazienti che presentano la stessa
mutazione nella stessa famiglia.
Altri tre geni sono stati recente-
mente chiamati in causa nella pato-
genesi dei deficit combinati di or-
moni ipofisari: HESX-1, LHX-3 e
LHX4. Mutazioni inattivanti di
HESX-1 producono un complesso
fenotipo che ricorda quello della
displasia setto-ottica; LHX-3 ¢ in-
vece associato a CPHD e rigidita
spinale cervicale. Sino ad ora ¢ sta-
ta identificata una sola mutazione a
carico del gene Lhx4 nell'uvomo a
trsmissione autosomica dominante
responsabile di un quadro di
CPHD con deficit di GH,TSH,
ACTH associato ad anomalie strut-
turali dell’ipofisi e del cervelletto.
In conclusione si pud affermare che
i pazienti che presentano un ritardo
di crescita da deficit di GH associa-
to ad altri difetti di secrezione di or-
moni ipofisari, necessitano di una
valutazione genetico-molecolare,
allo scopo di identificare eventuali
mutazioni responsabili di deficit
endocrini talora non ancora clinica-
mente manifesti.
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Risultati a lungo termine della terapia con GH

L. Cavallo

Direttore Clinica Pediatrica “B. Trambust:”
Uniwversita di Bari

La possibilita di ottenere quantita
illimitate di ormone della crescita
(recGH) ha permesso l'utilizzazione
di questo farmaco in situazioni dif-
ferenti rispetto al deficit classico
dell’ormone (GHD), con risultati
caratterizzati da una ampia variabi-
lita non solo in rapporto al tipo di
patologia, ma anche inter-indivi-
duale nell'ambito della stessa pato-
logia, variabilita molto pili marcata
rispetto a quella comunque esistente
tra i pazienti GHD.
Attualmente il recGH ¢é prescrivibi-
le a carico del SSN, oltre che nel
GHD, nella sindrome di Turner,
nell'insufficienza renale cronica
(IRC) e nella Sindrome di Willi-
Prader, mentre il trattamento nei
bambini di bassa statura con ritardo
di crescita intrauterina (IUGR) &
autorizzato, ma non a carico del
SSN.
Tuttavia, pur ottimizzando, per
quanto possibile in base alle attuali
conoscenze, i protocolli di terapia,
laltezza finale media dei soggetti
trattati non corrisponde al valore
medio dell’altezza bersaglio geneti-
camente determinata (TH) con un
deficit, rispetto a questa, variabile in
base alle differenti patologie trattate
e, nell'ambito della stesa patologia,
alla tipologia delle casistiche dei va-
ri autori.

Benché i migliori risultati si otten-
gano nei pazienti con GHD, anche
in questa patologia la altezza finale
presenta un deficit medio che varia
significativamente nei differenti stu-

di, anche recenti (da -3.0 a -0.3
SDS), senza differenze legate al ses-
so e senza differenze significative
negli ultimi 20 anni, a dimostrazio-
ne che l'ottimizzazione della terapia
non ha permesso comunque di per-
venire ad un risultato completamen-
te soddisfacente. Le differenze dei
risultati ottenuti nelle differenti, pur
a volte ampie casistiche, sono impu-
tabili verosimilmente a fattori dia-
gnostici (difficolta di identificare i
veri deficit di GH non organici, es-
sendovi un continuum tra assenza
completa e normale secrezione del-
I'ormone con conseguente identifi-
cazioni di limiti arbitrari tra sogget-
ti normo secretori e carenti di GH),
all’etiologia del deficit di GH (for-
me idiopatiche od organiche, con o
senza residua secrezione di GH, iso-
late o associate a deficit di altre tro-
pine ipofisarie), a fattori terapeutici
(eta di inizio e durata della terapia,
eta di comparsa dello sviluppo pu-
berale, dose somministrata durante
la puberta, modalita di sommini-
strazione, “compliance”). Anche se i
dati disponibili non sono omogenet,
la altezza finale sembra essere corre-
lata positivamente con l'altezza alla
diagnosi, la durata della terapia e la
TH ed inversamente con l'eta dell’i-
nizio della terapia, mentre non sem-
brano esservi differenze significative
tra forme isolate e multiple e tra for-
me idiopatiche ed organiche. Il
blocco o rallentamento dello svilup-
po puberale spontaneo con LHRH
analogo cosi come 'aumento (rad-

doppio) della dose di recGH duran-
te la puberta (approvato dalla FDA
nel 2000) non sembrano determina-
re un guadagno particolarmente si-
gnificativo della altezza finale.

In conclusione, in base alle attuali
conoscenze, il trattamento ottimale,
al fine di pervenire alla migliore al-
tezza finale, prevede linizio il piu
precoce possibile della terapia, che
deve essere somministrata ogni sera
s.c. alla dose di 0,033 mg/Kg/die.
L'aumento della dose in puberta o il
blocco di questa deve essere riserva-
to a singoli pazienti accuratamente
selezionati o deve essere effettuato
nell’ambito di protocolli di studio.
Nella sindrome di Turner la terapia
con recGH ¢ certamente efficace
nel migliorare I'altezza finale, tutta-
via vi ¢ una notevole variabilita del-
l'entita di tale miglioramento inter-
individuale e tra le varie casistiche,
concordi nel rilievo dell'impossibili-
ta di pervenire ad una altezza finale
normale. L'incremento staturale
medio dell’altezza finale nei sogget-
ti trattati con GH varia, nella mag-
gior parte dei lavori, da 4 ad 8 cm
(Figura 1).

Lefficacia della terapia non sembra
dipendere dalle caratteristiche cro-
mosomiche (45,X0, mosaicismo o
presenza di X anomalo), tuttavia ¢
stato recentememente ipotizzato

che vi sia un effetto di “imprinting”
alla risposta del GH X-linked, an-

che se non ¢ stato identificato il/i
gene/i candidato/i (i soggetti non

mosaici con la X di origine materna
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Figura 1 - Altezza finale nella S di Turner

presenterebbero una migliore cresci-
ta spontanea ed una maggiore rispo-
sta alla terapia con GH, oltre che
una migliore crescita spontanea, Ti-
spetto a quelli con la X di origine
paterna) e/o che la presenza di va-
riazioni della struttura proteica del
GH recettore dovute alla delezione
dell'esone 3 del gene che codifica
per tale recettore (d3-GHR) deter-
mini una migliore risposta, almeno
durante il 1° anno di terapia (senza
differenza nella crescita spontanea).
Laltezza media dei genitori, l'eta
precoce di inizio della terapia con
recGH e la sua dose sono stati iden-
tificati come i principali fattori nel
determinismo del guadagno in al-
tezza definitiva di questi soggetti
nella maggior parte degli studi, an-
che se tali dati non sono unanime-
mente confermati. Anche la terapia
estrogenica ha un importante effet-
to sulla crescita in corso di terapia
con recGHj in particolare per otte-
nere i migliori risultati in termini di
altezza definitiva, questa deve essere
iniziata dopo i 14 anni per os (estro-
geni coniugati) o pili precocemente
(12 anni) purché si usino basse dosi
im. (0.2 mg/mese) o sottocute

(estrogeni non coniugati) che non
inibirebbero la secrezione di IGF-I.
Nell'insufficienza cronica renale la
terapia con recGH ¢ costantemente
descritta efficace nel determinare la
crescita di recupero esclusivamente
nel 1° anno o 1° biennio, mentre
successivamente vi ¢ solo una nor-
malizzazione della velocita di cresci-
ta. Sono necessari almeno 6 anni di
terapia per pervenire ad una altezza
normale per la TH. Per ottenere ta-
li risultati, comunque, la terapia de-
ve essere iniziata solo se persiste una
bassa velocitd di crescita staturale
dopo aver normalizzato i parametri
metabolici (carenze energetiche e
proteiche, ipotiroidismo, acidosi,
diselettrolitemia, iperparatiroidismo
secondario) che devono persistere
normali durante il trattamento con
recGH. Tenuto conto che manca
una prolungata crescita di recupero,
la terapia deve essere iniziata appena
compare il deficit staturale e, co-
munque possibilmente prima che
inizi lo sviluppo puberale, e prima
che si realizzi una grave compromis-
sione renale. Benché i risultati degli
studi siano relativamente disomoge-
nei, i dati disponibili al momento

permettono di concludere che I'effi-
cacia presenta notevole variabilita
individuale, & caratterizzata da una
crescita di recupero di breve durata,
si realizza quasi esclusivamente nei
soggetti prepuberi in cui sia stata
realizzata una normalizzazione dei
parametri metabolici, ¢ maggiore
nei pazienti in terapia conservativa,
minore in quelli sottoposti a tra-
pianto ed ancora minore in quelli in
dialisi. La dose consigliata ¢ di 0.05
mg/die (circa il 50% in piu rispetto
ai GHD) poiché in questi pazienti si
realizzano una serie di alterazioni
dell’'asse GH-IGFI-IGFBPs che
determina una GH-resistenza con
riduzione della frazione libera del-
I'IGF-I (Figura 2). Questa dose, re-
lativamente elevata, non sembra de-
terminare effetti collaterali sulla
funzionalita renale residua o sul me-
tabolismo calcio-fosforo o sul ri-
schio di rigetto nei pazienti trapian-
tati, né di tipo extrarenale ad ecce-
zione di un iperinsulinismo. In cor-
so di terapia con recGH ¢ necessario
monitorare i livelli di IGF-I (non
devono superare +2DS rispetto al
valore medio per sesso ed eta per il
rischio oncogeno dell'IGF-I), la
funzione tiroidea (rischio di slaten-
tizzare una situazione di ipotiroidi-
smo), tolleranza glidica e funzione ,-
pancreatica, livelli di PTH-Ca-P
(possibile necessita di incrementare
la dose giornaliera di 1-- calcidiolo,
specie durante la puberta, per com-
parsa di iperparatiroidismo).

Attualmente non esistono dati otte-
nuti in studi realizzati in ampie casi-
stiche sulla altezza finale nella sin-
drome di Willi-Prader a seguito del
trattamento con recGH; nell’unico
lavoro disponibile, 3 su 11 pazienti
(durata della terapia da 1 a 5 anni)
non avevano mostrato alcun miglio-
ramento dell’altezza finale dopo te-
rapia con recGH, mentre vi sarebbe

14 PEDIATRIA PREVENTIVA & SOCIALE




un incremento medio, rispetto ai
controlli non trattati, di circa 10 cm
nei maschi e di circa 6.5 cm nelle
femmine. E’ evidente la eterogenei-
ta inter-individuale del risultato e la
necessitd di conferma in casistiche
molto pit numerose ed omogenee.
Studi effettuati in relativamente
ampie casistiche, pur non valutando
la altezza finale, dimostrano un in-
cremento staturale (o almeno esclu-
dono un ulteriore perdita in altezza),
una riduzione dell'indice di massa
corporeo (o almeno escludono un
ulteriore aumento) ed un aumento
della massa muscolare. Tenuto con-
to dell’elevato rischio di diabete tipo
2 di questi pazienti ¢ particolarmen-
te importante la periodica valutazio-
ne della tolleranza glicidica in corso
di recGH terapia, specie in caso di
rapido incremento ponderale. Al
momento sono stati descritti circa
20 casi di morte improvvisa per
cause varie in pazienti con sindrome
di Willi-Prader in corso di recGH-
terapia, tuttavia non sembra che la
terapia con recGH modifichi il ri-
schio di morte improvvisa o di mor-
bilita polmonare (la causa piu fre-
quentemente descritta di morte im-
provvisa).

In conclusione la terapia con recGH
determina, nelle patologie con nor-
male produzione dell'ormone, un
incremento medio dell’altezza finale
di 5-7 cm, con notevole variabilita
inter-individuale della risposta. Al
fine di identificare i soggetti che po-
trebbero significativamente incre-
mentare la altezza definitiva sarebbe
utile la personalizzazione della tera-
pia (valutazione dell’utilita nel sin-
golo soggetto, anche in relazione al-
le aspettative del singolo paziente,
dose, etc), attualmente non realizza-
bile per scarsa conoscenza degli ele-
menti di valutazione.

/ 1 GH in circolo

Alterazione legame GH/ GH Recettore e
Trasmissione intracellulare GH segnale

| clearance renale GH

. o v
BP1 — BP2

} Sintesi IGF-1

rd

1 IGF-1 free

BP4 - BP6

Figura 2 - Modifiche dell’asse GH-IGF-IGFBPs nellICR
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Come la mamma vive il rapporto con la nutrizione

R. Moretto

Pediatra di famiglia

Legnano

Lalimentazione nei primi anni di
vita riveste un ruolo fondamentale
per garantire un adeguato accresci-
mento e una condizione di buona
salute nell’eta adulta. Numerosi stu-
di infatti documentano le conse-
guenze negative a lungo termine di
errate abitudini alimentari acquisite
nell'infanzia.

I comportamenti alimentari del
bambino sono influenzati dal mo-
dello culturale del suo contesto fa-
miliare, dallo stile di vita, dalle abi-
tudini alimentari ma in particolare
dal personale rapporto della mam-
ma con il cibo e da come vive il suo
ruolo di “nutrice”.

L’alimentazione rappresenta un
momento importante nella comuni-
cazione mamma-bambino soprat-
tutto nel primo anno di vita dove il
cibo puo assumere una valenza sim-
bolica: non un semplice nutrimen-
to ma un vero e proprio veicolo d’a-
more. In quest’ottica un bambino
che rifiuta il cibo ferisce profonda-
mente la sua mamma che vive que-
sto rifiuto come la svalorizzazione
di sé e delle cure. Questi comporta-
menti possono innescare dinami-
che relazionali complesse in cui la
mamma assume atteggiamenti ed
opera delle scelte alimentari dettate
dal bisogno inconscio di sentirsi
realizzata. Non sempre queste scel-
te alimentari che soddisfano la rela-
zione mamma-bambino rispondo-
no anche agli obiettivi nutrizionali
per T'eta. Il bambino puo cosi ac-

quisire  abitudini alimentari scor-

rette che saranno poi difficilmente
modificabili nelle eta successive.

Il pediatra & ovviamente consapevo-
le di queste dinamiche e dell'impor-
tanza di sfruttare il periodo del di-
vezzamento per intraprendere un
programma di educazione nutrizio-
nale in grado di influenzare le pre-
ferenze verso i cibi e favorire lo svi-
luppo di corrette abitudini alimen-
tari. In questa linea si inseriscono le
raccomandazioni per il divezza-
mento, i consigli per I'introduzione
graduale degli alimenti e le indica-
zioni nutrizionali per la prevenzio-
ne delle allergie, dell’obesita e di al-
tre patologie cardiovascolari.

Ma come la mamma vive il periodo
del divezzamento?In particolare,
come recepisce le raccomandazioni
e come concilia I'ansia di alimenta-
re il suo bambino con gli inviti alla
prudenza e a scelte ponderate? Di-
verse indagini hanno fornito dati
sull'incidenza  del tipo di allatta-
mento e sul tempo di introduzione
dei vari alimenti nel corso del divez-
zamento ma poco ci ¢ noto dell’at-
teggiamento e del vissuto delle
mamme sui temi dell’alimentazio-
ne. A questo proposito abbiamo
analizzato indagini di mercato
commissionate da un’azienda di ali-
menti per linfanzia. Le indagini
hanno Tobiettivo di esplorare I'im-
portanza che riveste per le mamme
il tema dell’equilibrio nutrizionale
nell’alimentazione infantile e come
questo vissuto si traduce in atteg-
giamenti e scelte di alimenti e pro-

dotti. Una prima indagine qualitati-
va ¢ stata condotta su gruppi di
mamme di estrazione culturale me-
dio-alta, di Milano e Napoli, con fi-
gli tra 6 ¢ 9 mesi e tra 10 e 14 mesi.
Per queste mamme il divezzamento
¢ una fase di passaggio che gravita
intorno all'idea di crescita e di pro-
gressiva introduzione di sapori. E
un periodo troppo breve per con-
sentire I'instaurarsi di cattive abitu-
dini alimentari comunque ricono-
sciute  responsabili di squilibri e
disturbi alimentari. I1 problema di
fondo dello svezzamento ¢ di “far
evolvere” I'alimentazione prima di
“regolarla”.

Un criterio prioritario nell’alimen-
tazione del bambino ¢ di assicurare
la varieta dei cibi, intesa soprattutto
come alternanza del gusto. Le
mamme sono fortemente preoccu-
pate della monotonia dei pasti, vis-
suta come responsabile di inappe-
tenza, e di non dare al bambino
tutto ciod di cui ha bisogno. Lansia &
orientata alla necessita di nutrire “
a sufficienza”, di evitare carenze in
vitamine e proteine pit che di ali-
mentare in eccesso.

Un altro criterio considerato priori-
tario nell’alimentazione dl bambino
¢ la sicurezza degli alimenti e Uesi-
genza di controlli e di garanzie sul-
la provenienza del fresco.

Lobesita ¢ riconosciuta come un
problema attuale ed emergente ma
¢ messa in discussione la sua origi-
ne e l'insorgenza precoce nei primi
anni di vita. Per le mamme intervi-
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state dell’area napoletana si puo
parlare di obesita solo a partire dal-
Ieta scolare , prima ¢ solo un “fatto-
re di crescita”. Per altre mamme, tra
Ialtro le piu disposte a seguire le in-
dicazioni del pediatra, la soglia di
attenzione si attiva gia nei primi an-
ni. Gli squilibri nutrizionali sono
improbabili nei primi anni e finche
'alimentazione ¢ gestita dalla mam-
ma. Diventa possibile con la pro-
gressiva autonomia dei gusti da par-
te del bambino che orienta con de-
terminazione la sua alimentazione
verso cibi non sempre corretti nu-
trizionalmente.

I1 concetto che un eccesso di protei-
ne nei primi anni di vita ¢ in grado

di condizionare la comparsa di obe-
sita in eta scolare, ¢ considerato po-
co credibile e difficile da condivide-
re perché le proteine “fanno bene”.
La principale preoccupazione ¢ co-
mungque che il bambino mangi e per
ottenere questo obiettivo le mamme
sono disposte a trasgredire le limi-
tazione del pediatra.

Per valutare le scelte alimentari
delle mamme per i loro bambini e le
abitudini alimentari ¢ stata condot-
ta, nel 2000, un’indagine quantitati-
va da parte di Eurisko, attraverso
interviste a pitt di 3000 mamme
con bambini di etd compresa tra i 2
mesi e i 60 mesi compiuti. Dalla ri-
cerca emerge, tra l'altro, che le me-

rendine confezionate sono proposte
gia nel primo anno di vita anche se
diventano di consumo routinario fra
I'anno e i due anni e mezzo. A 4 an-
ni il 70% dei bambini li consuma
abitualmente.

Appare sempre piu evidente che gli
interventi da effettuare sull’ambien-
te per modificare in senso positivo
le abitudini alimentari deve avere
come obiettivo principale la mam-
ma. Il pediatra deve orientarla e
supportarla anche nel versante psi-
cologico-affettivo perché possa
operare scelte alimentari pilt con-
sapevoli per il benessere del suo
bambino.
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Gli antiistaminici

G.L.Marseglia, E. Borali, P. Civallero, M. Grignani

Dipartimento di Scienze Pediatriche
Universita degli Studi di Pavia,
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo

11 principale campo di impiego de-
gli anti-istaminici ¢ rappresentato
dalle malattie allergiche; l'efficacia
degli anti-istaminici & tuttavia va-
riabile nelle diverse patologie in
funzione del ruolo pitt 0 meno pre-
minente svolto dall’istamina nel de-
terminismo dei sintomatologia cli-
nica.

Listamina ¢ un mediatore chimico
contenuto principalmente nei ma-
stociti tessutali (presenti a livello
della cute e delle mucose gastroin-
testinali e respiratorie), nei basofili
circolanti e nei neuroni; in tali sedi
viene liberata a seguito di eteroge-
nei stimoli immunologici e non im-
munologici: soprattutto allergenici,
ma anche flogistici, tossici, chimici,
e iatrogenici. L'istamina deriva dal-
la decarbossilazione dell’istidina per
opera di una istidina-decarbossilasi
presente nel citoplasma cellulare,
essa ha azione di breve durata (1-10
minuti) venendo rapidamente de-
gradata ad acido imidazolacetico.
Listamina svolge la sua azione le-
gandosi a recettori specifici posti
sulla membrana cellulare, con effet-
ti diversi a seconda del sito e del ti-
po di recettore con cui interagisce.
Si riconoscono 4 tipi di recettori
definiti rispettivamente: H1, H2,
H3 e H4. Esistono diversi classi di
antagonisti recettoriali, i pit noti ed
impiegati sono sicuramente gli anti-
H1.

Il recettore per I'istamina si trova in
equilibrio dinamico fra due isofor-

me, attiva e passiva. Gli anti-H1
determinano uno sbilanciamento a
favore della isoforma caratterizzata
da inattivita; si comportano in pra-
tica come agonisti inversi, in grado
cio¢ di spostare I'equilibrio del re-
cettore dalla forma biochimicamen-
te attiva ad una forma inattiva. In
tal modo down-regolano I'espres-
sione del fattore di trascrizione NF-
kB e quindi anche la sintesi di cito-
chine proinfiammatorie e di mole-
cole di adesione. Gli effetti clinici
degli antistaminici sono soprattutto
recettore-dipendenti, per quanto
essi siano in grado di esplicare la
propria attivita anche con meccani-
smi indipendenti dai recettori.

I farmaci antistaminici sono infat-
ti in grado di bloccare in maniera
reversibile tali recettori, almeno in
parte per un’affinita strutturale con
Iistamina di molti di essi, antago-
nizzandone in maniera specifica I'a-
zione. Essi costituiscono pertanto
un ausilio importante nel tratta-
mento delle malattie istamino-me-
diate.

Antiistaminici anti-H1 di prima
generazione

Sulla base della struttura chimica
sono suddivisi in sei sottogruppi
principali (tabella 1). Dopo som-
ministrazione orale sono ben assor-
biti dal tratto gastroenterico; si le-
gano in circolo alle proteine pla-
smatiche in percentuale variabile

dal 70 al 97% , per poi essere meta-
bolizzati dal fegato ed escreti in
gran parte con le urine entro 24 ore
dall’assunzione. Leffetto terapeuti-
co inizia a manifestarsi dopo 30-60
minuti, diviene massimo entro 1-3
ore e persiste solitamente per 4-6
ore. Alcuni preparati hanno invece
un effetto pitt prolungato, con un
emivita di oltre 20 ore nell’adulto,
minore nel bambino, che ha un me-
tabolismo pit rapido. Lentita della
risposta clinica ¢ anche in rapporto
con la quota di istamina liberata in-
dividualmente. Quando quest’ulti-
ma ¢ elevata, la capacita di blocco
competitivo recettoriale di questi
antistaminici & pit limitata.

Effetti indesiderati

Ricorrono in circa il 20% dei pa-
zienti, e sono dovuti, oltre che al-
Iinterazione primaria con i recetto-
ri H1, anche alla stimolazione col-
laterale di altri recettori (colinergici,
a-adrenergici, serotoninici), pit evi-
dente con questi antistaminici di
prima generazione. Tali effetti sono
diversi a seconda del composto uti-
lizzato, pur con ampie variazioni le-
gate a differenze di sensibilita indi-
viduale.

Gli effetti collaterali neurologici so-
no legati alla liposolubilita di tali
composti, che facilita il loro passag-
gio attraverso la barriera emato-en-
cefalica. Leffetto piu frequente ¢ la
sedazione, soprattutto con le etano-
lamine e le fenotiazine; solitamente
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Tabella 1 - Principali antistaminici anti-H1 di prima generazione

Classe chimica

Composti principali

Alchilamine
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Dimetindene
Feniramina

Triprolidina

Etanolamine
Clemastina
Difenidramina

Doxilamina

Etilendiamine
Tripelenamina

Fenotiazine
Isotependile
Mequetazina

Prometazina

Piperazine

Cinnarizina

Piperidine
Ciproeptadina

Bromferinamina

Carbinoxamina

Tonzilamina

Dimetotiazina

Idrossizina

Azatadina

transitoria, essa puo regredire dopo
le prime settimane di trattamento, e
puo essere parzialmente prevenuta,
per i preparati a lunga emivita, dal-
la somministrazione serale.
Leffetto sedativo & potenziato dalla
contemporanea assunzione di alcool
o di farmaci attivi sul SNC. Altri
effetti segnalati piti raramente sono:
vertigini, tinnito, in coordinazione
motoria, diplopia.

In alcuni casi in etd pediatrica si
puo osservare un effetto paradosso,
con eccitazione, irritabilita, tremori,
soprattutto con le alchilamine.

Vi possono essere effetti gastrointe-
stinali quali nausea, vomito, diarrea,
stipsi, anoressia, secchezza delle
fauci; osservabili soprattutto con le
etilendiamine, possono essere in
parte limitati dall’assunzione del

farmaco a stomaco pieno.
Tra gli
pollachiuria, disuria, ritenzione uri-
naria.

effetti urinari ricordiamo

Effetti cutanei sono rappresentati da
esantema fisso da farmaci, petec-
chie, fotosensibilizzazione.

In presenza di una sensibilizzazio-
ne, particolare attenzione va posta
non solo nell’evitare la sommini-
strazione del farmaco in causa, ma
anche di composti ad esso correlati
(per esempio aminofillina, che con-
tiene la frazione etilendiaminica).
Si riscontra un aumento dell’appeti-
to soprattutto da ciproeptadina e
doxilamina.

La tachifilassi consiste nella riduzio-
ne, fino alla perdita dell’effetto tera-
peutico, dopo I'uso prolungato dello
stesso preparato.

I1 fenomeno ¢ transitorio e scompa-
re con la sospensione del farmaco
per un breve periodo. Per ovviare a
questo problema, ¢ sufficiente uti-
lizzare a rotazione, per periodi limi-
tati, farmaci diversi.

Antiistaminici anti-H1 di secon-
dagenerazione

Di sintesi pill recente, rappresenta-
no un’evoluzione rispetto agli anti-
staminici di prima generazione (ta-

bella 2).
Farmacocinetica

Dopo somministrazione orale si ha
un picco plasmatico pilt precoce con
la cetirizina (30-60 minuti), mentre
piu tardivo con la loratadina (60-45
minuti), la terfenadina (1-2 ore) e
I'astemizolo (1-3 ore). L'emivita di
eliminazione ¢ estremamente varia-
bile dalle 24 ore della loratadina e
della cetirizina ai 18 giorni dell’a-
stemizolo; la durata dell’effetto far-
macologico presenta una spiccata
variabilita, ed & ovviamente molto
pit lunga dell’emivita plasmatica,
essendo legata al volume di distri-
buzione del farmaco nonché all’a-
zione dei metaboliti che rimangono
anch’essi in forma attiva per molto
tempo; il legame con le proteine
plasmatiche & generalmente elevato
(88-98%) .

Sul piano clinico leffetto terapeuti-
co ¢ prolungato. Linibizione della
risposta cutanea all'istamina (pom—
fo istaminico) persiste per 12-24
ore dopo una singola dose di cetiri-
zina, loratadina, oxatomide e terfe-
nadina. Leffetto soppressivo ¢ mas-
simo per la cetirizina (derivato del-
la idrossizina, solo in minima parte
metabolizzato) per la sua rapida
biodisponibilita, e pitt prolungato
per I'astemizolo, per la sua maggio-
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Tabella 2 - Antistaminici anti-H1 di
seconda generazione. Azelastina e Le-
vocabastina per uso topico.

Cetirizina
Levocetirizina
Loratadina
Desloratadina
Ebastina
Chetotifene
Oxatomide
Acrivastina
Astemizolo
Terfenadina
Mizolastina
Fexofenadina
Azelastina
Levocabastina

re affinitd con i recettori anti-H1
periferici, superiore a quella di tutti
gli altri antistaminici.

La maggior parte degli antistamini-
ci di seconda generazione viene me-
tabolizzata a livello epatico ad ope-
ra del sistema citocromo P450.
L'assunzione di alcuni anti-istami-
nici, come ad esempio la terfenadi-
na o l'astemizolo, contemporanea-
mente a farmaci in grado di inibire
questo sistema (es. ketoconazolo,
macrolidi, ecc.) pud causare un ab-
norme accumulo di questi agenti e
dei loro metaboliti nell’organismo
con conseguente rischio di insor-
genza di reazioni secondarie anche
gravi, soprattutto a livello cardiaco
(eventi tachiaritmici,
punta). E’ per tale motivo che la ter-
fenadina ¢ stata ritirata dal com-
mercio, ed & stata sostituita dal suo
metabolita fexofenadina. Altri nuo-
vi antistaminici come 1'oxatomide,
la loratadina e la cetirizina, non
hanno invece tali effetti. In partico-
lare Ia cetirizina viene eliminata
per almeno il 60-70% attraverso la
via urinaria e solo per il 10% attra-
versa la via epatica. Leliminazione ¢
prevalentemente fecale per l'aste-

torsione di

mizolo, fecale e urinaria per la lora-
tadina e la terfenadina.
Recentemente sono state approvate
in alcuni paesi due nuove molecole
antistaminiche: la desloratidina
(metabolita della loratadina) e la le-
vocetirizina (enantiomero della ce-
tirizina). Entrambe queste molecole
hanno scarsi effetti sul SNC e non
interferiscono con la conduzione
cardiaca. Inoltre consentono un
controllo dei sintomi con dosaggi di
soli 5 mg (rispetto ai 10 mg della
loratadina e della cetirizina) e han-
no una dimostrata attivita antialler-
gica.

La desloratadina presenta un au-
mento di circa 10 volte dell’affinita
per il recettore H1, con maggiore
stabilita del legame con esso e una
affinitd molto bassa per i recettori
H2 e muscarinici. Oltre agli effetti
antistaminici recettore-dipendenti,
la desloratadina possiede anche
proprieta antiallergiche che si espli-
cano attraverso un’azione diretta sui
mediatori dell'infiammazione. E’
infatti in grado di inibire in vitro la
produzione di IL-4 e IL-13 dai ba-
sofili umani e di ridurre il rilascio di
PGD2, leucotriene C4 e triptasi,
oltre che di numerose altre chemo-
chine a carattere proinfiammatorio,
e di ridurre l'espressione di moleco-
le di adesione (in particolare della
molecola ICAM 1 e della P-selecti-
na indotta dall'istamina).

Queste azioni interferiscono sia sul-
la sintesi delle IgE che dei linfociti
B, modulando quindi la genesi del-
I'infiammazione allergica.

Non si apprezzano poi dal punto di
vista clinico effetti sedativi.

Tutti gli studi di cardiotossicita
hanno dimostrato un elevato profi-
lo di sicurezza sia sui canali del po-
tassio 7z wvitro che a livello elettro-
cardiografico, iz vivo sull'uomo. Le
reazioni avverse documentate nei

trials clinici sono praticamente so-
vrapponibili a quelle indotte dal
placebo. Non si sono evidenziate
negli studi alterazioni significative
dei test di laboratorio né, come det-
to, variazioni elettrocardiografiche
nei pazienti sottoposti a trattamen-
to. Le associazioni con i macrolidi
appaiono ben tollerate e, anche in
tal caso, non sono state dimostrate
modificazioni dei parametri elettro-
cardiografici.

Come i vecchi anti-H1, anche gli
antistaminici di seconda generazio-
ne antagonizzano l'azione dell’ista-
mina a livello dei recettori H1, pre-
sentando tuttavia rispetto ai com-
posti precedenti alcune significative
differenze.

Il legame dei nuovi antagonisti con
il recettore & piu lento ad instaurar-
si ma molto piu stabile nel tempo e
meno facilmente reversibile. Queste
caratteristiche sono particolarmente
vantaggiose nella pratica clinica, dal
momento che consentono di ridur-
re il numero giornaliero di sommi-
nistrazioni del farmaco, con conse-
guente migliorata tollerabilitd da
parte dei pazienti, garantendo altre-
si un'azione di blocco dei recettori
molto efficace e prolungata nel
tempo. Tali composti presentano
inoltre
dativa. Cio ¢ legato ad una maggio-
re idrofilia di questi composti, che
riduce il loro passaggio attraverso la
barriera emato-encefalica, e a un'in-
terazione selettiva con i recettori ce-
rebrali di tipo H1 non coinvolgente
quelli colinergici, a-adrenergici, se-
rotoninici, anch’essi coinvolti nella

scarsa o assente azione se-

regolazione del sonno. Lincidenza
di effetto sedativo ¢ risultata pari a
quella del placebo in vari studi, pur
esistendo una certa variabilitd inte-
rindividuale e tra i vari composti.
La somministrazione contempora-
nea di alcool, benzodiazepine e altri
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composti attivi sul SNC determina
effetti simili a quelli provocati da
questi ultimi prodotti quando as-
sunti da soli.

Va da ultimo segnalato lo scarso o
assente effetto di tachifilassi, anche
per un impiego prolungato nel tem-

po.

Attivita antiallergica. Sebbene
vengano comunemente chiamati
“antistaminici” alcune di queste
molecole possiedono effetti farma-
cologici che vanno al di la della
semplice azione competitiva recet-
toriale. Numerosi studi sperimenta-
li hanno infatti dimostrato che al-
cuni antistaminici di seconda gene-
razione, in particolare la cetirizina,
la loratadina, la levocetirizina e la
levoloratadina sono in grado di ini-
bire o ridurre la liberazione di me-
diatori della flogosi (istamina, leu-
cotrieni, PGD2, PAF) dalle mast-
cellule e dai basofili, dopo stimolo
allergenico, e di antagonizzare 'a-
zione di mediatori come il PAF e i
leucotrieni. La cetirizina é inoltre
in grado di inibire la chemiotassi
degli eosinofili e 'espressione delle
molecole di adesione ICAM-1 a li-
vello cellulare, cosi come la lorata-
dina. Proprio questa aggiuntiva at-
tivita antiallergica permette di com-
prendere come alcuni antistaminici
di seconda generazione siano in
grado di controllare anche il sinto-
mo dell’ostruzione nasale. Infatti,
l'ostruzione nasale & un sintomo ge-
neralmente refrattario agli anti-H1,
proprio perché maggiormente
espressione di flogosi allergica. Per-
tanto, I’efficacia sul controllo dell’o-
struzione nasale & la dimostrazione
indiretta della loro attivita antialler-
gica.

Effetti indesiderati

Sono meno frequenti e meno rile-
vanti rispetto ai vecchi anti-H1, so-
prattutto in eta pediatrica.

Essi sono prevalentemente:
Cutanei: rash, alopecia, fotosensibi-
lizzazione (soprattutto con la terfe-
nadina).

Neurologici: lieve sedazione, cefalea.
Gastrointestinali: molto rari.
Cardiaci: alterazioni della ripolariz-
zazione cardiaca, allungamento del-
I'intervallo QT, extra-sistolia, tachi-
cardia, torsione di punta. Tali effet-
ti segnalati in caso di sovradosaggio
di astemizolo o terfenadina, sono in
realta, molto rari e sembrano legati
ad un blocco dei canali del potassio.
Fattori di rischio sono considerati la
presenza di una cardiopatia, disor-
dini elettrolitici, insufficienza epati-
ca grave, insufficienza renale grave
o la concomitante assunzione di
macrolidi, chetoconazolo o itraco-
nazolo, come spiegato in preceden-
za.

Aumento del peso corporeo: conse-
guente ad una stimolazione dell’ap-
petito, dopo trattamenti prolungati
con astemizolo.

Irritazione locale, bruciore, disgeusia:
da uso topico di azelastina e levoca-
bastina.

Indicazioni terapeutiche

Le principali indicazioni degli anti-
staminici anti-H1 sono costituite
dalle manifestazioni allergiche a
prevalente carattere essudativo ed
irritativo neurogeno. Nella scelta
del farmaco vengono di solito pre-
feriti ¢li antistaminici di seconda
generazione per gli scarsi effetti se-
dativi, che non comportano disturbi
nell’apprendimento scolastico. Tali
composti hanno inoltre il vantaggio
di poter essere utilizzati, per le loro

caratteristiche farmacologiche, non
solo nel trattamento dell’episodio
acuto, ma anche nella profilassi a
lungo termine delle malattie allergi-
che.

In casi particolari, in cui coesista in-
tenso prurito e/o insonnia, come
per esempio nella dermatite atopi-
ca, i vecchi antistaminici rivestono
ancora un ruolo di indubbia utilita,
proprio per la presenza dell’effetto
sedativo.

La principale via di somministazio-
ne ¢ quella orale, mentre quella pa-
renterale, possibile solo con alcune
molecole di prima generazione, ¢ ri-
servata alla prevenzione o al tratta-
mento di gravi e rare evenienze
(episodi di anafilassi correlati con
terapie iposensibilizzanti, emotra-
sfusioni, reazioni avverse a farmaci).
La via topica ¢ riservata alla patolo-
gia oculo-rinitica o cutanea (colli-
rio, crema, gel); la via topica cuta-
nea va utilizzata con molta cautela,
in quanto pud indurre abbastanza
comunemente sensibilizzazione .

Oculorinite allergica

La rinite allergica costituisce un
utile modello iz wvivo per lo studio
degli effetti terapeutici degli anti-
staminici perché ¢ un esempio clas-
sico di manifestazione clinica IgE-
mediata ed & un’affezione che ri-
sponde generalmente bene a tali
prodotti. Il mediatore che per pri-
mo si evidenzia nelle vie nasali di un
soggetto sensibilizzato dopo Il'in-
contro con l'allergene ¢ infatti pro-
prio l'istamina ed ¢ noto che ci so-
no recettori sia di tipo H1 che H2
sui vasi e recettori H1 sulle termi-
nazioni nervose del trigemino. L'at-
tivazione di questi recettori H1 sul-
le terminazioni sensitive determina
'insorgenza di prurito, starnuti ed
ipersecrezione mucosa. Lattivazio-
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ne riflessa del parasimpatico deter-
mina invece soprattutto dilatazione
dei vasi e conseguente ostruzione
nasale. Tutto cio spiega perché I'ef-
ficacia clinica degli antistaminici
anti-H1, soprattutto quelli di prima
generazione, sia pill spiccata su sin-
tomi quali prurito, starnutazioni e
rinorrea piuttosto che sull’ostruzio-
ne.

Gli antistaminici risultano partico-
larmente efficaci nelle forme di ri-
nite stagionale (pollinosi) o legate
ad esposizione occasionale all’aller-
gene (epiteli animali) in cui preval-
gono i sintomi cosiddetti irritativi
(rinorrea, prurito e starnutazioni),
forme frequentemente associate a
congiuntivite. Gli anti-H1 sono in-
vece meno attivi nelle riniti da aller-
geni perenni (soprattutto da acari),
caratterizzate da congestione e
ostruzione nasale marcate, espres-
sione di una flogosi cronica: tali for-
me richiedono spesso I'associazione
con steroidi topici, a pill spiccata
azione antiflogistica.

E’ noto infatti che la maggioranza
dei pazienti con rinite allergica sot-
toposti a test di provocazione nasa-
le allergene-specifica sviluppa una
risposta “ritardata” caratterizzata
dalla ricomparsa dei sintomi abitua-
li 6-9 ore dopo leffettuazione del
test. Questa risposta ¢ innescata
dall’afflusso, nella sede della flogosi,
di cellule infiammatorie (in preva-
lenza eosinofili) che liberano nel
microambiente mediatori quali
MBP, ECP, LTC4, PAF, ecc. che
rendono ragione della cronicizza-
zione della flogosi.

A questo proposito gli antistamini-
ci di seconda generazione rappre-
sentano i preparati pitt idonei nel
trattamento della rinite allergica
anche in virtu della loro gia citata
attivita “antiallergica-anti-infiam-
matoria”, inoltre richiedono un nu-

mero di somministrazioni pil ri-
dotto in funzione della pit lunga
emivita plasmatica e sono meglio
tollerati dai pazienti.

Tali farmaci possono essere utiliz-
zati al bisogno, se i sintomi sono oc-
casionali.

In caso di rinocongiuntivite peren-
ne dovrebbero essere utilizzati per
lunghi cicli, soprattutto nei mesi in-
vernali. Anche perché ¢ stato dimo-
strato che grazie alla loro attivita
anti-infiammatoria possono ridurre
anche il numero e la durata degli
episodi infettivi respiratori.

Nelle forme stagionali ¢ consigliato
il loro utilizzo per tutto il periodo in
cui i pollini sono presenti, iniziando
magari la loro assunzione prima
dell'inizio della pollinazione.

I preparati topici, nasali e oculari
soprattutto, sembrano avere una
buona efficacia sotto il profilo clini-
co e della tollerabilita, I'azione rapi-
da e prolungata ne consente la som-
ministrazione due volte al giorno.

Asma bronchiale

Lutilizzo degli antistaminici nel
trattamento dell’asma bronchiale ¢
stato materia di controversie gid
dalla fine degli anni ’40. Per molto
tempo questi farmaci sono stati
considerati addirittura controindi-
cati nella terapia di questa malattia.
Una Position Paper dell’Accademia
Americana di Allergologia ed Im-
munologia Clinica nel 1988 ha ri-
abilitato definitivamente il ruolo
degli ani-H1 nel trattamento dell’a-
sma. Nel 1995 veniva, infine, riba-
dito che gli antistaminici potevano
essere utilizzati con sicurezza nell’a-
sma bronchiale.

La base teoretica dell'impiego di ta-
li prodotti nell’asma consiste nel ri-
conoscimento di un ruolo di cofat-
tore dell'istamina nella patogenesi

di questa malattia (es. contrazione
della muscolatura liscia bronchiale,
incremento della produzione di
muco e della permeabilita vascolare,
stimolazione delle fibre parasimpa-
tiche, ecc.). Negli ultimi anni diver-
si studi hanno dimostrato come al-
cuni antistaminici di seconda gene-
razione possano avere anche il gia
citato effetto “antinfiammatorio-
antiallergico” e possano quindi tro-
vare impiego nel trattamento dell’a-
sma bronchiale, soprattutto in quel-
la a substrato prevalentemente al-
lergico-atopico.

Il chetotifene in virtt dell’azione
inibente la degranulazione dei baso-
fili e quindi il rilascio dei mediatori
da queste cellule viene considerato
come un possibile trattamento ag-
giuntivo soprattutto in pazienti sot-
toi 6 anni di eta.

Lastemizolo ha dimostrato in stu-
di clinici qualche effetto preventivo
nell’asma da sforzo e nella protezio-
ne del broncospasmo indotto dall’i-
stamina.

In conclusione i dati riportati dalla
letteratura suggeriscono che gli an-
tistaminici di II generazione posso-
no costituire un trattamento addi-
zionale nella terapia dell’asma bron-
chiale soprattuttto in particolari
condizioni cliniche come ad esem-
pio la presenza associata di una ri-
nosinusopatia allergica con il conse-
guente drenaggio retronasale di
muco che induce frequentemente
un aumento della tosse, configuran-
do in etd pediatrica soprattutto un
quadro di equivalente asmatico.
Cio in considerazione di una eleva-
ta specificitd per i recettori H1, lo
scarso o nullo effetto sedativo e la
possibilita di utilizzare con successo
le posologie abitualmente consiglia-
te senza necessita di alti dosaggi.
In un recente studio prospettico
bambini non asmatici, ma a elevato
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rischio di sviluppare asma (in quan-
to affetti da dermatite atopica, fa-
miliaritd positiva per atopia, pre-
senza di alti livelli di IgE specifiche
verso pollini, epiteli animali, gatto,
polvere di casa) sono stati trattati
preventivamente con cetirizina o
placebo, per un periodo di 18 mesi.
I risultati di tale studio hanno evi-
denziato come il trattamento pre-
ventivo con cetirizina rispetto al
placebo, nel gruppo di bambini af-
fetti da dermatite atopica, con storia
familiare di atopia, sensibilizzazio-
ne alle graminacee e/o agli acari
della polvere, sarebbe in grado di
ridurre in modo significativo il ri-
schio di sviluppare asma bronchiale.
Tali dati, se confermati, anche sotto
il profilo di un effetto preventivo a
lungo termine, potrebbero aprire un
importante campo di impiego degli
antistaminici nella prevenzione pri-
maria dell’asma bronchiale.

Questo studio ¢ stato ulteriormente
sviluppato con I'impiego della levo-
cetirizina (studio EPAAC) i cui ri-
sultati conclusivi non sono ancora

disponibili.
Orticaria-angioedema

Tra le varie forme l'orticaria acuta e
ricorrente, su base idiopatica o al-
lergica (da alimenti, farmaci, puntu-
re di insetto) rappresenta la princi-
pale indicazione all'uso di antista-
minici sia di prima sia di seconda
generazione. Per una soddisfacente
saturazione recettoriale sono neces-
sari almeno tre giorni di terapia. Se
la risposta clinica all’antistaminico
utilizzato & insoddisfacente, & consi-
gliata la sua sostituzione con un
prodotto analogo di classe chimica
diversa.

Gli antistaminici di seconda gene-
razione vengono invece preferiti nel
trattamento a lungo termine del-

Torticaria cronica idiopatica, per gli
scarsi effetti sedativi. Nelle forme
refrattarie puo essere provata I'asso-
ciazione di un antistaminico anti-
H1 con un anti-H2 per sfruttare
anche un’attivita sui vasi sanguigni.
La risposta agli antistaminici del-
lorticaria fisica & invece di grado
variabile, in rapporto con il fattore
scatenante (traumatismo, pressione,
acqua, luce solare, esercizio fisico,
freddo, calore).

Llorticaria meccanica trae solita-
mente beneficio dagli antistaminici
anti-H1 anche se leffetto terapeu-
tico & molto potenziato dall’associa-
zione, al bisogno, con antistaminici
anti-H2.

L'orticaria acquagenica risponde
scarsamente agli antistaminici, fra i
quali si privilegiano comunque la
cetirizina, la levocetirizina, la lora-
tadina e la desloratadina .
Nell’'orticaria solare il trattamento
con anti-H1 ¢ spesso di modesta ef-
ficacia sintomatica, limitandosi ad
elevare la soglia di sensibilita alla
luce solare.

Lorticaria colinergica (da bagno o
doccia calda, stress emotivi, spezie,
esercizio fisico) presenta una rispo-
sta variabile all’antistaminico, po-
tendosi avere un’elevazione della
soglia dello stimolo, senza significa-
tivo miglioramento clinico. Talee
forma puo trarre giovamento dall’i-
drossizina eventualmente associata
con un antistaminico anti-H2.
Buoni risultati sono stati consegui-
ti, nell’orticaria da freddo, con la ci-
proeptadina e I'idrossizina, che pos-
sono indurre tuttavia sedazione ed
aumento ponderale, e con la cetiri-
zina e la levocetirizina, che presenta
indubbiamente minori effetti colla-
terali.

Dermatite atopica

La presenza di istamina nelle lesio-
ni cutanee della dermatite atopica
rappresenta il razionale principale
per lutilizzo degli antistaminici.
Tali composti determinano un con-
trollo parziale e variabile del prurito
cutaneo, la cui intensita & soprattut-
to in funzione dello stato di attivita
della dermatite. Il controllo di tale
disturbo ¢ importante al fine di ri-
durre lo stato di agitazione del bam-
bino e di evitare lesioni da gratta-
mento con conseguente rischio di
impetiginizzazione. Possono essere
utilizzati anche gli anitstaminici di
prima generazione sfruttando la lo-
ro azione sedativa e antiserotonini-
ca come effetto terapeutico, posso-
no essere somministrati solo la sera
prima di coricarsi, per alleviare il
prurito notturno o I'insonnia.
Quando si renda necessario un im-
piego prolungato nel tempo ¢ op-
portuno il ricorso agli antistaminici
di seconda generazione, per gli scar-
si effetti indesiderati e il possibile
effetto “antinfiammatorio-antialler-
gico”.

Data la possibile tachifilassi gli an-
ti-H1 vanno utilizzati per brevi ci-
cli (1-2 settimane), alternando fra
loro i vari preparati.

Anafilassi, mastocitosi e altre ap-
plicabilita cliniche

Nell’anafilassi gli antistaminici
hanno un ruolo nel controllo del-
lorticaria e del prurito ad essa cor-
relate anche se chiaramente non &
pensabile utilizzare in caso di anafi-
lassi solo tali farmaci in quanto in-
dispensabile & associare adrenalina
(farmaco di prima scelta nella tera-
pia di questo quadro clinico poten-
zialmente mortale) oltre agli altri
provvedimenti gia specificati nella
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parte di questo libro riguardante ta-
le problematica.

In caso di mastocitosi si possono
evidenziare livelli elevati di istamina
nel plasma ed inoltre gli antistami-
nici si sono dimostrati efficaci nel
trattare questo quadro clinico. Gli
antistaminici si sono dimostrati
inoltre utili per diminuire il prurito
in corso di varicella e di reazioni a
punture di insetto (ad esempio da
zanzara) oppure per determinare
nel bambino una sedazione o una
azione antiemetica in particolari
condizioni che lo richiedano. Co-
munque ¢ sempre utile ricordare
che I'uso di tali farmaci al di fuori di
situazioni cliniche attualmente non
approvate andrebbe sempre confer-
mato da studi randomizzati in dop-
pio cieco contro placebo.
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La prevenzione delle infezioni ricorrenti:

“il ruolo degli immunomodulatori”

D. De Mattia

Dipartimento di Biomedicina dell’Eta Evolutiva
Universita di Bari

Le infezioni ricorrenti, in particola—
re delle alte vie respiratorie, rappre-
sentano un problema comune in eta
pediatrica che pud portare a impor-
tanti limitazioni della vita sociale
dei bambini predisposti ed essere
fonte di preoccupazione e di disagio
per i genitori.

Le IRR sono caratterizzate dall’in-
sorgenza di piu di sei infezioni re-
spiratorie per anno o pit di un’infe-
zione respiratoria al mese nel perio-
do di massima esposizione (da otto-
bre a febbraio) in un bambino che
non presenti condizioni patologiche
di base tali giustificare il ricorrere
delle infezioni (per es. immunodefi-
cienze primitive e/o secondarie, fi-
brosi cistica, sindrome delle cilia
immobili o anomalie congenite del-
le vie respiratorie). La frequenza
con cui si verificano in tutti i bam-
bini malattie infettive a carico delle

vie respiratorie nei primi anni ¢
quindi attribuibile soprattutto all’i-
nesperienza del sistema immune ed
in parte alla sua fisiologica immatu-
rita.

E stato suggerito che alcune ano-
malie immunologiche possano fa-
vorire lo sviluppo di IRR, infatti so-
no stati evidenziati deficit molto se-
lettivi (per es.deficit recettoriali del-
le cellule natural killer , della sintesi
di citochine, delle proteine leganti il
mannosio etc.).

I principali fattori di rischio di IRR
sono prevalentemente di tipo am-
bientale quali la socializzazione, il
fumo dei conviventi, il vivere in
un’area ad elevata industrializzazio-
ne, fratelli pitt grandi, microam-
biente domestico etc.

La profilassi delle IRR deve basarsi
fondamentalmente sull’eliminazio-
ne dei fattori di rischio ambientali.

Gia dagli anni Settanta ¢ stato pro-
posto l'utilizzo di farmaci immuno-
modulatori /immunostimolanti (de-
finiti come farmaci che producono
un aumento dell'immunitd non-
specifica e possibilmente della resi-
stenza alle infezioni) per la preven-
zione e la terapia degli episodi di
infezioni ricorrenti. Diverse mole-
cole sono state testate nel corso de-
gli anni e alcune di queste sono tut-
tora ampiamente utilizzate in ambi-
to pediatrico.

E stata fatta una revisione della let-
teratura per verificare le evidenze di
efficacia degli studi realizzati per le
molecole pit frequentemente stu-
diate ed utilizzate. Sono stati iden-
tificati 16 trial randomizzati riguar-
danti l'etd pediatrica (0-18 anni).
Nelle tabelle 1,2,3,4 sono riportate
le principali molecole cui si riferi-
scono i lavori identificati.

Tabella 1
Molecola Composizione Meccanismo d’azione Tipo di infezione
OM-85 BV Contiene estratti Stimolazione dell’attivita Infezioni respiratorie ricorrenti

(Broncho-vaxom,

Imocur)

Klebsiella pneumonte,
Klebsiella ozaenae,
Staphylococcus aureus,

Staphylococcus pyogenes,

liofilizzati di 8 batteri:
Haemophilus influenzae,

non specifica (aumento
della risposta immunitaria
cellulo-mediata, delle

IgA secretorie, delle IgA,
IgM, IgG sieriche

attivazione dei fagociti

Streptococcus viridans,

Moraxella catarrhalis

Paupe. Respiration, 58: 150, 1991, Collect et al. Pediatr Infect Dis J, 12: 648, 1993, La Mantia I et al. ] Chemoter. 11: 126, 1999, Jara-Perez, Ber-
ber. Clin Ther, 22: 748, 2000, Gutierrez-Tarango, Berber. Chest , 119: 1742, 2001, Schaad U.B. et Al. Chest, 122:2042-49,2002, Schaad U.B., Eur

Respir Rev: 14, 74-7, 2005
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Tabella 2

Molecola

Composizione

Meccanismo d’azione Tipo di infezione

Pidotimod ((R)-3[(S)-
(5-ox0-2-pyrrolinidyl)

carbonyl]-thiazolinide-
4carboxylic acid)

Dipeptide sintetico
liofilizzati di 8 batteri:

Aumento della Infezioni respiratorie ricorrenti*
proliferazione linfocitaria e
stimolazione dell’attivita Infezioni ricorrenti delle vie

fagocitica dei neutrofili urinarie™

*Caramia et al. Arzneimittelforschung, 44: 1480, 1994, Careddu. Arzneimittelforschung, 44: 1506, 1994, Careddu. Arzneimittelforschung, 44:
1485, 1994, Burgio et al. Arzneimittelforschung, 44: 1525, 1994, Motta et al. Arzneimittelforschung, 44: 1521, 1994, Passali et al. Arzneimittel-
forschung, 44: 1511, 1994, *Clemente et al. Arzneimittelforschung, 44: 1490, 1994

Tabella 3

Molecola Composizione Meccanismo d’azione Tipo di infezione

LW50020 Mistura di lisati di Aumento delle cellule Infezioni respiratorie ricorrenti
(Luivac, Paspat) di 7 batteri: produttrici di IgA nelle placche

Rutishauer et al. Adv Ther, 1:

Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumonte,
Kilebsiella ozaenae,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Streptococcus mitis,

Moraxella catarrbalis

di Peyer, delle IgA secretorie,
IgA specifiche sieriche,
dell’attivita fagocitica

dei polimorfonucleati

e dell’attivitd dei macrofagi

alveolart

382, 1976, Riedl-Seifert et al. Adv Exp Med Biol, 371B: 799, 1995

Tabella 4
Molecola Composizione Meccanismo d’azione Tipo di infezione
Levamisolo Molecola sintetica, Aumento delle IgA *“Infezioni respiratorie ricorrenti
inizialmente usato sieriche
come antielmintico
poi nell’artrite
reumatoide
Isoprinosina Molecola sintetica Aumento le funzioni “Infezioni respiratorie ricorrenti

dei linfociti T e
stimola l'attivita dei
natural killer,
macrofagi e neutrofili

(effetto simile al levamisolo)

*Van-Eygen et al. Lancet, 1: 382, 1976, De Loore et al. Curr Med Res Opin, 6: 142, 1979, **Litzman et al, Eur J Pediatr, 158: 32, 1999
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I principali risultati derivanti dall’a-
nalisi della letteratura riportati nel-
le suddette tabelle presentano lacu-
ne e omissioni nei materiali e meto-
di e in alcuni casi nei risultati. Poi-
ché quesi articoli hanno chiari ed
importanti limiti di ordine metodo-
logico, per cui i risultati che sem-
brano suggerire un vantaggio dall’u-
so di alcuni immunomodulanti (ri-
spetto al placebo) richiedono di ul-
teriori studi clinici con una impo-
stazione rigorosamente scientifica.

Sono auspicabili studi che confer-
mino in modo incontrovertibile
lefficacia degli immunostimolanti,
in particolare in quei bambini con
numero elevato di IRR in cui 'ef-
fetto protettivo sembra essere mag-
giore. Gli studi effettuati con pro-

dotti a base di Zinco, vitamine,
echinacea-propoli-vitamina C o
probiotici non mostrano risultati di
indubbio significato clinico. Infine
per la difficolta della somministra-
zione ed il costo sono stati poco uti-
lizzati i fattori ormonali timici som-
ministrati per via parenterale.

In conclusione la minor esposizione
ai fattori di rischio ambientali sono
il mezzo piu efficace per ridurre
Iincidenza delle IRR, peraltro non
vi ¢ reale documentazione per trat-
tamenti “preventivi” di tipo farma-
cologico; ¢ importante che i bambi-
ni con IRR debbano rispettare il
normale calendario vaccinale ed in-
fine il pediatra dovra rassicurare i
genitori sulla benignitd e transito-

rieta delle IRR.
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Evidenze della fitoterapia nelle infezioni respiratorie

ricorrenti

VL. Miniello, M. Natile, R. Cafagna, MS. Lieggi, P. Lippolis, L. Armenio

Clinica Pediatrica “S. Maggiore”
Universita di Bari

Eziopatogenesi delle infezioni re-
spiratorie ricorrenti

Lincidenza delle infezioni respira-
torie ricorrenti (IRR) varia dal 5%
al 15% nella fascia di etd compresa
tra 1 e 6 anni, raggiungendo un pic-
co massimo a partire dal 2° semestre
di vita sino al 2° anno. Si considera
affetto da IRR un bambino che pre-
senti piit di 6 infezioni/anno o pii di
1 infezione/mese nel periodo di massi-
ma esposizione (da ottobre a feb-
braio), nonostante non esista un cri-
terio univoco per stabilire una “so-
glia accettabile” di infezioni respira-
torie nei primi anni di vita. Tali in-
fezioni sono prevalentemente a ca-
rico delle alte vie aeree, non differi-
scono per durata e gravita da quelle
dei bambini con normale incidenza
di affezioni aeree e seguono un an-
damento stagionale (autunno-in-
verno). Non sono considerate IRR
alcune condizioni patologiche piu
gravi quali le immunodeficienze
(primitive o secondarie ad HIV), la
fibrosi cistica, le discinesie ciliari e
le anomalie anatomiche congenite
delle vie aeree.

Per quanto concerne l'eziologia
possiamo affermare che nell’80%
dei casi si tratta di agenti virali qua-

“Quando l'ultimo albero sara abbattuto,
quando 'ultimo fiume sara avvelenato,
solo allora vi accorgerete

che il denaro non si puo mangiare”

Tashunka Witko (Cavallo Pazzo)

li rhinovirus, virus parainfluenzali
(tipo 1, 2, 3 e 4) e virus influenzali
(tipo A e B), mentre circa il 20% ¢
riconducibile ad agenti batterici
(principalmente lo streptococco b-
emolitico di gruppo A, seguito da
Haemophilus influenzae, Streptococ-
cus pneumoniae e Moraxella catar-
rhalis). Recentemente I'attenzione ¢
stata polarizzata su agenti intracel-
lulari quali il Mycoplasma pneumo-
niae e la Chlamydia pneumoniae.
Nella patogenesi delle IRR ¢ possi-
bile distinguere tre differenti cate-
gorie di fattori: costituzionali (con-
dizioni anatomiche e funzionali
predisponesti, ma caratteristiche
delle precoci epoche di vita), immu-
nologici e ambientali. 1 fattori im-
munologici rivestono un ruolo mar-
ginale se il bambino con IRR non
presenta evidenti difetti immunita-
ri. Possono essere: a) geneticamente
determinati, b) da immaturitd ed
inesperienza del sistema immunita-
rio, ¢) da immunodepressione se-
condaria ad infezione.

Per quanto riguarda le rare cause
genetiche, sono state segnalate con-
dizioni di inefficienza funzionale
dei macrofagi alveolari e polimorfi-
smi dei geni CCR2 e CCR5.

11 prodotto del concepimento & un

non-self per il sistema immunitario
materno a causa della presenza di
antigeni MHC paterni. Durante la
gravidanza l'interfaccia materno-fe-
tale ¢ Th2-polarizzata al fine di
sviare risposte immunitarie materne
di tipo Th1, potenzialmente aborti-
ve. Tale profilo immunitario fetale
persiste nel periodo post-natale fino
a quando viene controbilanciato da
un fisiologico e progressivo proces-
SO di
Th2—Th1 che nei soggetti norma-
li si completa entro i primi 4-5 an-
ni di vita. Una condizione di preva-
lente risposta Th2 risulterebbe ina-
deguata a fronteggiare le infezioni.
A prescindere dall'inconfutabile
condizionamento genetico, le infe-
zioni risultano fondamentali nel
modulare I'evoluzione dei linfociti
T helper verso il sottotipo Th1. Gli
stimoli microbici garantirebbero lo
shift Th2—Th1 grazie all'interven-
to delle cellule dendritiche (tipo 1,
mieloidi) e di specifiche citochine
(IL-12, INF-y, IL-18). Li Volti ha
recentemente dimostrato che i
bambini affetti da IRR presentano,
in corso di infezione, livelli pit bas-
si di INF-y e IL-12 rispetto al
gruppo controllo (p =0.034 e p
=0.0001, rispettivamente).

immuno-conversione
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In alcuni casi il recidivare delle infe-
zioni ¢ riconducibile all'immunode-
pressione provocata da patogeni vi-
rali, responsabili del mantenimento
delle IRR pit che del loro innesco.
La mononucleosi infettiva rappre-
senta un modello paradigmatico per
tale fenomeno: 'Epstein-Barr virus
sintetizzerebbe una molecola analo-
ga alla IL-10, capace di inibire la
sintesi di TAP1, proteina che ac-
compagna il peptide antigenico dal
fagolisosoma alla membrana cellu-
lare, dove viene associato alle mole-
cole del complesso maggiore di
istocompatibilita.

I principali fattori ambientali sono
la socializzazione precoce e I'inala-
zione di fumo di tabacco. Anche in
assenza di altri fattori ambientali
favorenti, l'immissione precoce in
comunita infantili raddoppia I'inci-
denza di infezione delle vie aeree; &
stato inoltre ampiamente dimostra-
to che il numero degli episodi di
IRR aumenta in proporzione al nu-
mero dei soggetti che frequentano
l'asilo nido o la scuola materna,
mentre ¢ inversamente proporzio-
nale all’eta ed alle dimensioni degli
ambienti. Il fumo passivo di tabac-
co determina nel bambino un’au-
mentata frequenza di IRR (superio-
re al 50%), di tosse cronica, di crisi
broncoostruttive, di ospedalizzazio-
ne e di morte per patologia dell’ap-
parato respiratorio; tra i fattori am-
bientali secondari possiamo anno-
verare I'inquinamento ambientale e
domestico, deficit nutrizionali mar-
ginali (ferro e zinco), l'elevato nu-
mero di conviventi, il basso livello
socio-economico e i mutamenti cli-
matici.

Fitoterapici: tra evidenze e tradi-
zione

L'OMS (Organizzazione Mondiale

della Sanita) afferma che le pratiche
di medicina tradizionale di ogni po-
polo devono essere rispettate, ma
contemporaneamente verificate per
valutarne scientificamente 1'effica-
cia e la sicurezza. LOMS sollecita
lo studio chimico, farmacologico e
clinico delle piante medicinali.
Alcune erbe e prodotti naturali so-
no ritenuti efficaci nella modulazio-
ne della risposta infiammatoria. Nel
1997 Vuncaria tormentosa ha coper-
to un quarto del fatturato statuni-
tense relativo alle piante medicinali.
Ciononostante, 1'uncaria ¢ ancora
assente dalle Tabelle A e B previste
nei disegni di legge per la regola-
mentazione del settore fitoterapi-
co.Ne sono stati indentificati due
chemiotipi uno che produce preva-
lentemente alcaloidi pentaciclici,
dotati di attivitd immunostimolante
(pteropodina, isopteropodina, mi-
trafillina, isomitrafillina, uncarina e
spiciofillina), ed un altro che produ-
ce prevalentemente alcaloidi tetra-
ciclici, dotati di attivitd sedativa e
ipotensiva, ma che in particolare
antagonizzano 'azione immunosti-
molante dei pentaciclici.E’ necessa-
rio, pertanto, selezionare il tipo di
Uncaria. I glucosidi triterpenici del-
l'acido quinovico presentano invece
attivitd antiinfiammatoria (in vivo)
ed antivirale (in vitro). I polifenoli
(procianidine ed epicatechine) han-
no dimostrato importanti attivita
antiinfiammatorie e contribuiscono
all'attivita
principi attivi presenti nella pianta,
sembrano risultare efficaci nel con-
trastare l'azione della DNA-poli-
merasi e della trascriptasi inversa
implicati nella replicazione dei vi-
rus.

Lechinacea (famiglia delle Compo-
site Tubiflore) ¢ una delle piante piu
conosciute ed utilizzate nella medi-
cina popolare. Ne esistono diverse

immunostimolante. I

specie (angustifolia, atrorubens, levi-
gata, pallida, paradoxa, purpurea, si-
mulata, fennessensis), ma quelle piu
attive dal punto di vista medica-
mentoso sono ' Echinacea angusti-
Jolia, I' Echinacea purpurea. e 1'Echi-
nacea pallida. La prima fu studiata
dalla scuola di medicina eclettica
nata negli Stati Uniti nella meta del
XIX secolo. L'Echinacea purpurea fu
studiata soprattutto da ricercatori
tedeschi alla fine degli anni '80 e at-
tualmente ¢ la pitt venduta, anche se
non ci sono motivi scientificamente
validi per affermare che sia migliore
dell'angustifolia. L'Echinacea viene
utilizzata prevalentemente nel trat-
tamento e nella prevenzione delle
infezioni delle alte vie aeree; alcuni
ricercatori hanno dimostrato, in vi-
tro e su animali, che l'echinacea
svolge un'azione modulatrice su ci-
tochine infiammatorie, sull'attivita
dei macrofagi e sui linfociti natural
killer.

Nel fitocomplesso dell’Echinacea si
distinguono: una frazione polifeno-
lica, costituita da derivati dell’acido
caffeico (echinacoside, cinarina, aci-
do clorogenico, acido cicorico, ver-
bascoside); una frazione lipofila, co-
stituita da un olio essenziale ricco di
composti poliacetilenici (Z-1,8
pentadecadiene, 1-8 pentadecene,
pentadecenoni, echinolone) e nu-
merose N-isobutilamidi a struttura
lineare (echinaceina); una frazione
polisaccaridica, costituita da poli-
saccaridi ad elevato peso molecolare
(eteroxilani, arabinogalattabi, frut-
tani, xiloglucani), i flavonoidi e le
fitomelanine. Un recentissimo stu-
dio condotto da Pugh ha attribuito
a tali composti (eumelanine e feo-
melanine) la favorevole capacita im-
munomodulante.

Specifici complessi molecolari dei
microrganismi patogeni (PAMPs,
pathogen-associated molecular pat-
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terns) vengono riconosciuti da re-
cettori del sistema innato (PRR,
pattern-recognition receptors) posi-
zionati prevalentemente sulle anzi-
gen-presenting cells professionali
(cellule dendritiche, macrofagi, lin-
fociti B) ma anche sulla porzione
latero-basale dell’enterocita. Sotto
il profilo funzionale i PRR possono
essere distinti in “secretivi” (7manno-
se binding lectin, lipopolysaccharide
binding  protein),  “endocitici”
(espressi sulla membrana dei fago-
citi: macrophage mannose receptors,
macrophage scavenger receptors) e “di
segnale”, cosi definiti in quanto, una
volta attivati, promuovono la tra-
scrizione di numerosi geni. Prototi-
po di questa classe sono i zol/-like
receptors (TLRs), recentemente sco-
perti. L'interesse scientifico per tali
recettori transmembrana, apparte-
nenti al braccio innato del sistema
immunitario, risiede nella loro ca-
pacita di orchestrare anche risposte
di tipo adattativo. I TLR2 ricono-
scono non solo i complessi moleco-
lari dei Gram-positivi (acido lipo-
teicoico, peptidoglicani), ma anche
la melanina. Il legame tra derivati
batterici o fitomelanina e TLRs at-
tiva il fattore di trascrizione nuclea-
re kB (NF-kB) responsabile della
trascrizione di geni coinvolti nelle
risposte immunitarie. Lattivazione
delle cellule dendritiche e dei ma-
crofagi attraverso i ligandi dei
TLRs comporterebbe la produzione
di citochine in grado di influenzare
il corso della risposta immune (in-
crementata secrezione di IgA e
INF-y).

Attualmente 'Echinacea ¢ utilizza-
ta per cicli della durata di alcune
settimane pilt volte I'anno, in virtu
delle sue proprieta immunostimo-
lanti, per curare sintomi da raffred-
damento. Assumere Echinacea per
lunghi periodi non previene signifi-

cativamente le infezioni recidivanti,
forse in seguito a fenomeni di as-
suefazione. Sembra pertanto ragio-
nevole attuare cicli di 10-15 giorni
seguiti da interruzioni di un perio-
do equivalente, durante le quali &
possibile utilizzare un'altra sostanza
immunostimolante.

Numerosi studi clinici hanno esa-
minato l'utilita dei prodotti conte-
nenti Echinacea per la prevenzione
ed il trattamento delle infezioni
delle alte vie respiratorie. Gotte e
Roschke hanno valutato 'efficacia
clinica dell’ Echinacea purpurea su
1322 bambini affetti da IRR, con
dosaggi differenti in relazione all’e-
ta (2,5 ml 3 volte al di per bambini
di etd compresa tra 2 e 5 anni; 5 ml
2 volte al di per bambini trai 5 e i
12 anni e 5 ml 3 volte al di per quel-
li con pit di 12 anni per un totale di
10 giorni). La presenza e I'intensita
di otto parametri (rinorrea, conge-
stione nasale, starnutazione, tosse,
malessere, disfagia, febbre ed emi-
crania) permettevano di realizzare
uno score (Jackson-Score rating
system), modificato con sintomi
graduati da 0 a 3 (assenti, lievi, mo-
derati, severi). Dopo i 10 giorni di
trattamento la significativa riduzio-
ne dello Jackson-Score (da 10.7 a
1.8) confermava l'efficacia del fito-
terapico, benché nello studio man-
cava un confronto con il placebo.
Veniva, inoltre, riferita buona tolle-
rabilita del prodotto.

Una metanalisi della Cochrane
(2000) riconosce che “preparations
based on the aerial parts of Echinacea
purpurea might be effective for the
early treatment of colds in adults’,
nonostante  l'eterogeneitd  dei
preparati disponibili sul mercato e
la limitata disponibilita di evidenze
scientifiche. Conclude che “benefi-
cial effects . .. for preventative purpos-
es might exist but have not been

shown in independently replicated,
rigorous randomized trials.”

Meno confortanti appaiono i risul-
tati di un trial randomizzato in
doppio cieco placebo-controllo,
condotto da Taylor su 524 bambini
sani di etd compresa trai2 e gli 11
anni con piu di 3 IRR in 4 mesi. Lo
studio era finalizzato a valutare I'ef-
ficacia (durata e severita dei sinto-
mi, numero di giorni con febbre) di
un prodotto contenente E. purpurea
per un periodo di 10 giorni, nonché
la sua sicurezza (reazioni avverse re-
gistrate dai genitori). Gli Autori
concludono che "Echinacea purpu-
rea, as dosed in this study, was not ef-
Sective in treating URI symptoms”.
Furono inoltre registrati episodi di
rash cutaneo nel gruppo trattato, ri-
spetto a quello placebo (7.1% vs
2.7%). Piu recentemente (2005) gli
stessi Autori hanno eseguito sulla
stessa coorte un’analisi secondaria i
cui obiettivi miravano a quantizzare
I'incidenza di una eventuale secon-
da infezione delle alte vie aeree
(URI) e il numero dei giorni inter-
corsi tra la fine del primo e I'inizio
del secondo episodio infettivo. I ri-
sultati di quest’ultima indagine di-
mostrarono che l’assunzione di
Echinacea si associava ad un ridotto
rischio di contrarre una seconda
URI (p = 0.01, 95% intervallo di
confidenza 8%-44%) e portavano a
concludere che “Echinacea purpurea
may be effective in reducing the occur-
rence of subsequent URIs in children”
benche “#his finding needs to be repli-
cated in a URI prevention trial.”

In un recente trial randomizzato in
doppio-cieco, placebo-controllo,
condotto su 430 soggetti di etd
compresa tra 2 e 11 anni Cohen e
collaboratori hanno verificato I'effi-
cacia preveniva di un prodotto com-
merciale (Chizukit) contenente

Echinacea (50 mg/ml), Propoli (50
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mg/ml) e vitamina C (10 mg/ml).
Nel gruppo attivo fu riscontrata la
riduzione del numero di infezioni
(50%, p<
0.001) e del numero di giorni feb-
brili/bambino (62%, p< 0.001). Le
reazioni avverse furono esigue,
blande e passeggere. A tal proposi-
to, gli Autori precisano che altri
studi con popolazioni pitt ampie so-
no necessari per confermare tali ri-
sultati e per escludere potenziali ef-
fetti avversi nella popolazione gene-
rale o in gruppi specifici come i
bambini allergici, prima che il pro-
dotto possa essere raccomandato
per uso clinico abituale.

respiratorie/bambino
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Le infezioni respiratorie ricorrenti: 'utilita degli

antibiotici

S. Esposito, S. Bosis, G. Chiarelli, N. Principi

Istituto di Pediatria, Universita di Milano
IRCCS Fondazione “Ospedale Maggiore Policlinico,
Mangiagalli e Regina Elena’, Milano

Le infezioni respiratorie (IR) rap-
presentano la maggiore causa di ri-
chiesta di assistenza medica in pe-
diatria sia sul territorio che in ospe-
dale ed hanno un impatto di estre-
mo rilievo anche sul piano econo-
mico e sociale. La loro prevenzione
puo apportare significativi vantaggi
pratici e cio spiega la continua ri-
cerca di mezzi utili a ridurne la fre-
quenza e la gravita clinica. Tra i va-
ri tentativi messi in atto in passato
per limitare le conseguenze delle IR
non pud essere dimenticato l'uso
degli antibiotici, farmaci estrema-
mente maneggevoli e, in genere,
ben tollerati il cui uso ¢ sempre sta-
to considerato privo di rischi e,
quindi, da attuare incondizionata-
mente anche in assenza di una sicu-
ra possibilita di successo. In realta, &
oggi ben dimostrato che 'impiego
degli antibiotici per la profilassi del-
le IR ¢ assolutamente da proscrive-
re in quanto, oltre a dimostrarsi
inefficace nell’assicurare una consi-
stente riduzione della patologia,
comporta inevitabili rischi di sele-
zione di batteri resistenti, con possi-
bili conseguenze negative immedia-
te sullo stesso soggetto profilassato
e, a lungo termine, sull’ecologia mi-
crobica ambientale. Le ragioni del-
I'inefficacia della profilassi antibio-
tica sono soprattutto legate al fatto
che in pediatria, specie nei primi
anni di vita, gran parte delle IR ¢
sostenuta da virus e, quindi, da
agenti infettivi che non possono, in
ogni caso, risentire dell’azione degli

antibiotici. Va, inoltre, sottolineato
che, anche quando le IR fossero do-
vute a batteri, la profilassi antibioti-
ca ha poche o nulle possibilita di es-
sere efficace perché non ¢ detto che
I’antibiotico somministrato sia atti-
vo sui patogeni infettanti e perché
le dosi usate in profilassi, spesso in-
feriori a quelle normalmente impie-
gate in terapia, non determinano in
sede di infezione livelli di farmaco
adeguati ad ottenere I'eradicazione
batterica. D’altra parte, proprio
I'impiego di dosi subterapeutiche ¢
uno dei principali fattori capaci di
determinare, a livello della flora che
colonizza I'albero respiratorio, la se-
lezione di batteri resistenti. Cid fa-
vorisce lo sviluppo nel soggetto che
ha ricevuto la profilassi di successi-
ve infezioni di trattamento difficile
e, allo steso tempo, comporta un au-
mento della circolazione ambienta-
le di germi diversi da quelli consue-
ti che, nel tempo, possono creare ul-

teriori problemi terapeutici nella
popolazione generale.

La regola di non profilassare con
antibiotici le infezioni respiratorie
del bambino ha alcune limitate ec-
cezioni che debbono essere cono-
sciute per poter essere adeguata-
mente utilizzate nei pochi casi nei
quali I'intervento pud dare risultati
positivi.

La prima ¢ quella relativa al possi-
bile impiego della profilassi antibio-
tica nei soggetti con otite media
acuta ricorrente (OMAR). Molto
in voga alcuni anni fa’, questa misu-
ra di profilassi, sicuramente efficace
nel ridurre la frequenza di compar-
sa di OMA nei bambini che hanno
gia presentato 3 episodi di malattia
negli ultimi 6 mesi o 4 episodi nel-
'ultimo anno, ¢ oggi vista come una
forma di intervento da riservare ai
casi estremi, quelli, cio¢, nei quali
non si sia avuto beneficio dall’im-
piego degli interventi di riduzione

ETA' PRIMO EPISODIO < 12 MESI
SESSO MASCHILE
STORIA FAMILIARE DI OMAR

ORDINE DI GENITURA ELEVATO
INQUINAMENTO AMBIENTALE

Figura 1 - Fattori di rischio per insorgenza di otite media acuta ricorrente non

modificabile
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TABLE 4. Becommended antimicrobial treatment and postexposure prophylaxis for pertussis, by age group

Age group

Primary agents

Alternate agent®

Azithromycin

Erythremycin

Clarithromycin

TMP-SMZ

<1 manth

Infants (aged =& months)
and childran

Recommended agent. 10 mg/
kg per day in a single dosa for
5 days {only limited sadety
data available.)

10 mg'ka per day ina single
dose for 5 days

10 mg'kgin a single dosa on
day 1 then 5 moddg per day
{maodirmum: 500 mag) on days
2-5

500 mg in a single dosa on
day 1 than 250 mg per day on

Mot prefemred. Enthmmycin is
associated with infartls
rypertrophic pWonc stancosis,
Usa if azithromiycin s
ursavailable; 40-50 mgkg per
day in 4 divided doses for 14

days

4050 mg'kg per day in 4
divided doses for 14 days

4050 mg'kg per day
{rnasdimum: 2 g per day) in 4
divided doses for 14 days

2 g perday in 4 divided doses
for 14 days

Mot recommended (safety
data unavailable)

15 mg'kg per day in 2 divided
dosas for 7 days

15 mg'kg per day in 2 divided
dosas (maxmum: 1 g per
day) for 7 days

1 g per day in 2 divided doses
for 7 days

Confraindicated for infants
aged <2 monthe (nisk for
kemictenis)

Contraindicated at age <2
menths. Forinfants aged =2
months, TMP 8 mgg per
day, SMZ 40 mgkg per day in
2 divided doses for 14 days

TMP 8 mg/'lg per day, SMZ
40 mgkg per day in 2 divided
doses for 14 days

TMP 320 mg per day, SMZ
1,600 mg per day in 2 divided

days 2-5

doses for 14 days

* Trimethoprim sulfamethoxazole (TMP-SMZ) can be used as an alternative agent to macrolides in patients aged =2 months who are allergic to macrolides,
who cannot tolerate macrolides, or who are infected with a rare macrolide-resistant strain of Bordetala parfussis.

Figura 2 - Trattamento e profilassi della pertosse (da CDC Guidelines, MMWR 2005)

dei fattori di rischio per OMAR
(quali abolizione del fumo passivo,
uso del lavaggio nasale, limitazione
della frequenza in comunita) (Ta-
bella 1). La ragione per cui una pro-
filassi un tempo applicata sistemati-
camente in tutti i cosiddetti “otitis
prone children” viene oggi utilizzata
assai meno ¢ quella, gia ricordata,
della possibile selezione di patogeni
resistenti. La profilassi antibiotica
delTOMAR viene, infatti, condotta,
con una dose di antibiotico (di soli-
to, I'amoxicillina) che ¢ la meta
esatta di quella comunemente som-
ministrata per terapia, con ovvia
permanenza per lungo tempo a li-
vello dell’albero respiratorio di con-
centrazioni di farmaco inferiore alla
MIC dei germi colonizzanti le vie
aeree, con grande possibilita di sele-
zione di patogeni resistenti.

Una seconda eccezione ¢ rappresen-
tata dalla profilassi della pertosse
nei contatti che non siano vaccinati
o siano stati vaccinati da molto

tempo. E’ noto, infatti, che la dura-
ta dell'immunitad conferita dalla
vaccinazione ¢ limitata a 5-10 anni
cosicché non ¢ impossibile che
bambini grandi od adolescenti, pur
vaccinati, possano essere infettati da
Bordetella pertussis e sviluppare ma-
lattia, contagiando eventuali con-
tatti. Le recenti linee guida dei
CDC dicono che debbono essere
profilassati con un macrolide (I'azi-
tromicina ¢ considerato quello di
scelta per la maggiore semplicita
d’uso rispetto agli altri e, in con-
fronto alla claritromicina, per la pit
elevata disponibilita di dati sull’effi-
cacia) tutti i contatti con un caso in-
dice considerati a rischio, partico-
larmente quando, nel contesto fa-
miliare, sono presenti bambini al di
sotto dell’anno e donne nel terzo
trimestre di gravidanza (Tabella 2).
Anche i bambini affetti da fibrosi
cistica possono essere considerati
oggetto di profilassi antibiotica. In
questo caso lintervento dovrebbe

essere mirato ad evitare le infezioni
da Staphylococcus aureus, un batterio
che sembra dare un contributo rile-
vante in termini di infezione, in-
fiammazione cronica e distruzione
del tessuto polmonare, tipici di que-
sta malattia. In realta, I'effettiva ef-
ficacia di questo intervento ¢ larga-
mente dibattuta, tanto che, mentre
gli esperti inglesi suggeriscono l'uso
della flucloxacillina nei soggetti al
di sotto dei 2 anni, quelli americani
non ritengono di raccomandare al-
cuna profilassi. A complicare le
possibilita di giudizio vi ¢, poi, il
fatto che 1'uso dei farmaci anti-sta-
filococco potrebbe associarsi con un
aumento del rischio di colonizza-
zione da Pseudomonas aeruginosa,
principale microrganismo responsa-
bile della patologia acuta nelle fase
avanzate di malattia. La conclusio-
ne a cui sono giunti alcuni autori &
che, in attesa di studi atti a risolve-
re i dubbi, venga assicurata la profi-
lassi solo ai bambini di eta inferiore
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a 3 anni, in un periodo, ciog¢, nel
quale gli antibiotici sembrano effet-
tivamente evitare le infezioni stafi-
lococciche senza eventi avversi o
comparsa di patogeni resistenti.

Come sembra chiaro da quanto so-
pra ricordato, la profilassi antibioti-
ca delle IR ha poco e ben seleziona-
te occasioni per essere impiegata in
pediatria. Una scelta accurata dei
casi nel quale utilizzarla ¢ condizio-

ne essenziale non solo perché I'in-
tervento risulti efficace ma perché
possano essere evitati effetti negati-
vi assai superiori ai teorici vantaggi.
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Un’infanzia da difendere: il ruolo

del pediatra

A. Margiotta

Responsabile U.O.C.
Coordinamento C.PL

Provincia di Lecce

Lo sfruttamento del lavoro minori-
le costituisce una grave violazione
dei diritti dei bambini. La causa
principale dello sfruttamento mino-
rile & la poverta delle famiglie, che
costringono i propri figli a lavorare
per ricavarne denaro.

Nel mondo ci sono 250 milioni di
bambini tra i 5 i 14 anni che vengo-
no sfruttati.

Dalle ricerche UNICETF risulta che
il 61% del lavoro minorile ¢ concen-
trato in Asia, il 32% in Africa e il
7% nell’America Latina, poiché i
bambini vengono impiegati ovun-
que, non solo nelle zone pit povere.
Si tratta di cifre approssimative per
difetto in quanto se un bambino
non viene registrato all’anagrafe ¢
come se non esistesse. Eppure nel
mondo a milioni di bambini non &
riconosciuto il diritto all’identita
senza la quale non & possibile ga-
rantire nessun diritto.

Se si potessero contare anche le
bambine che prestano servizio do-
mestico nelle famiglie, il numero
salirebbe in modo esponenziale.

E necessario, pero, distinguere nello
scenario del lavoro minorile quello
regolamentato e quello illegale.

11 boicottaggio del lavoro minorile
molte volte porta a conseguenze ve-
ramente disastrose. Ricordiamo che
nel 1993 il senato degli Stati Uniti
presentd una proposta per bandire
I'importazione di prodotti di indu-
strie straniere che impiegavano for-
za lavoro al di sotto dei 15 anni.

Sia la Levi Strauss e la Reebok po-
tenti multinazionali, scesero in
campo redigendo accordi che pre-
vedevano il rifiuto di acquistare tes-
suto da quelle industrie che utiliz-
zavano manodopera di bambini al
di sotto dei 14 anni. In realta si eb-
be come immediata reazione il li-
cenziamento in massa di 55.000
minori.

Da una ricerca condotta dall'UNI-
CEF e da alcune ONG locali a due
anni dai licenziamenti di massa ri-
sultd che gli stessi minorenni non
erano ritornati a scuola, che la loro
cacciata non aveva creati posti di la-
voro per adulti e che molte bambi-
ne erano finite nel giro della prosti-
tuzione e dello sfruttamento sessua-
le per fini commerciali.

A Firenze, nel primo congresso
contro il lavoro minorile tenutosi
dal 10 al 12 maggio 2004 “Childre-
n’s World Congress on child Labour”
i minori sfruttati hanno portato di-
rettamente la loro testimonianza:
Dora, ragazza texana che lavora nei
campi da quando era piccolissima
esposta al taglio degli strumenti
agricoli e dei pesticidi; Alice che in
Costa d’Avorio ha cominciato a la-
vorare a 7 anni in una discarica
pubblica, raccogliendo gli scarti de-
gli ospedali; Shiv ridotto in schiavi-
tu per 4 anni costretto a lavorare in
un’industria di tappeti dove, a sten-
to & stato sfamato, senza mai riceve-
re paga.

Questi ragazzi sono stati tutti am-

messi ad un programma di alfabe-
tizzazione.

Nel congresso di Firenze, i protago-
nisti hanno rappresentato il 250 mi-
lioni di bambini e bambine costret-
ti a faticare nelle cave e nelle indu-
strie, a cucire palloni e tessere tap-
peti, nascosti nel lavoro domestico e
dei campi, obbligati alla prostitu-
zione e alla guerra.

I1 congresso di Firenze ha fatto il
punto sui passi avanti compiuti nel
prendere atto del lavoro minorile
ma ha anche evidenziato lo scolla-
mento fra gli impegni assunti dai
governi, imprese e organizzazioni
internazionali e quanto realmente
accade, tenuto conto dei dati che
indicano l'aumento e non la ridu-
zione del lavoro minorile.

Quest’ultima circostanza ¢ conse-
guenza dello scotto di politiche
economiche miopi, come quelle im-
poste dalla Banca Mondiale e dal
Fondo Monetario Internazionale ai
governi dei paesi in via di sviluppo
che, per far fronte al galoppante co-
sto del debito pubblico, hanno do-
vuto seguire programmi di aggiu-
stamento strutturale con tagli all’i-
struzione, ai sussidi alimentari e ai
servizi sociali. I costi sociali di que-
ste riforme economiche hanno for-
temente colpito la scuola che rap-
presenta invece uno dei principali
strumenti per combattere il lavoro
minorile. In quei paesi infatti come
Cuba e lo stato indiano del Kerala,
che sono riusciti a garantire il dirit-
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to all'istruzione a tutti i bambini,
questo fenomeno non ha una con-
notazione cosi marcata. Il lavoro
minorile si annida soprattutto nelle
classi sociale pitt emarginate delle
minoranze etniche. Negli USA i
minori che lavorano sono asiatici o
latino americani; in Brasile sono
bambini della popolazione indige-
na; in Argentina sono figli di immi-
grati del Paraguay e in Thailanda i
minori impiegati nell'industria del-
la pesca provengo per lo piu dal
Myanmar. Inoltre nell’Europa
Orientale il numero bambini che
lavorano ¢ aumentato per il repen-
tino passaggio da un economia cen-
tralizzata ad una di mercato. Anche
nei paesi industrializzati come nel
Regno Unito e gli Usa la crescita
del lavoro terziario e la richiesta di
una forza lavoro piu flessibile hanno
contribuito all’espansione del feno-
meno.

Quando si parla di lavoro minorile ¢
necessario distinguere tra lavoro pe-
sante e lavoro leggero, tra lavoro co-
siddetto benefico e lavoro intollera-
bile, tra lavoro positivo e lavoro mi-
norile coatto. Non si possono infat-
ti, mettere sullo stesso piano i bam-
bini che lavorano poche ore al gior-
no in attivitd non pericolose per la
salute e lo sviluppo con i piccoli
schiavi delle fornaci a carbone dello
stato brasiliano del Mato Grosso.
Per i primi infatti il lavoro puo da-
re, a volte i mezzi per frequentare la
scuola: se venisse impedito sarebbe
un fattore di impoverimento econo-
mico molto forte.

Per il secondo caso i bambini che
non possono andare a scuola né ri-
cevere un’adeguata istruzione, il la-
voro ¢ uno sfruttamento inaccetta-
bile e un abuso.

Dobbiamo inoltre fare un distinguo
tra child labour (quei lavori pesanti
legati allo sfruttamento e alla schia-

vitd) e il child work (forme piu leg-
gere di attivitd, non necessariamen-
te penalizzabili sotto il profilo so-
ciale).

E importante anche distinguere tra
lavoro consenziente, quello cioe
svolto da un minore che non ha al-
tre alternative in accordo con i geni-
tori per guadagnare qualcosa in
supporto al reddito familiare e il la-
voro forzato, quando il bambino
viene allontanato e ridotto in schia-
vitu.
In Asia meridionale bambini di 8/9
anni vengono dati come pegno di
piccoli prestiti dai loro genitori ai
proprietari di piccole fabbriche o a
intermediatori.

Lo sfruttamento della poverta ¢ alla
radice del lavoro minorile; i bambi-
ni lavorano perché contribuiscono
al mantenimento della loro fami-
glia. Il paradosso ¢ che il lavoro non
c’¢ per gli adulti ma ¢ disponibile
per i loro figli e questo perché un
bambino viene pagato molto meno
di un adulto, non si ribella e non ri-
vendica salari migliori.

Se invece esaminiamo la situazione
del lavoro minorile in Italia, & diffi-
cile stabilire con certezza la quanti-
ta dei bambini impiegati.
Ipotizzando una distribuzione uni-
forme tra Nord/Centro/Sud, quello
che varia ¢ il tipo di lavoro che puo
essere occasionale, estivo o conti-
nuativo.

Continuativo questo € svolto in atti-
vita familiari di artigianato o picco-
le aziende ed ¢ tipico del nord-est.
Al sud il lavoro minorile & svolto
prevalentemente come baby came-
riere e nelle botteghe. In Calabria i
minori sono impiegati prevalente-
mente nel settore agricolo come in
tutte le regioni del sud, dove il feno-
meno ¢ molto esteso a causa delle
famiglie povere e numerose.

Conseguentemente i 300.000 bam-
bini che in Italia sono costretti a la-
vorare a causa di situazioni di mise-
ria, sono impiegati soprattutto nelle
aziende commerciali e artigiane do-
ve i controlli sono scarsi.

Studi sul lavoro minorile in Italia
sono stati condotti dalla Cgil e pre-
sentati a Roma nell’aprile del 2000.
Tale studio guarda all'impiego dei
minori come un fenomeno sempre
piu preoccupante, indegno di un
paese civile.

Sulla scia dell'inchiesta della Cgil
I'IRES ha continuato il percorso di
studi focalizzando D'attenzione in
tre aree metropolitane: a Napoli
per il Sud, a Roma per il Centro, e
a Milano per il Nord.

Gli interrogativi che I'TRES si & po-

sto sono i seguenti:

Chi sono i minori che lavorano in
Ttalia?

Quali sono le loro storie di vita, e i
loro percorsi di inserimento precoce
nel circuito del lavoro?

In che modo le esperienze di lavoro
precoce concorrono a determinare
condizioni di irreversibilita nei per-
corsi di vita e quindi a contrasse-
gnare destini sociali?

Riporto qui di seguito le indagini
dell'TRES sulle 3 aree metropolita-

nee:

Roma

Nell’area metropolitana della capi-
tale I'indagine ha evidenziato un fe-
nomeno consistente, che riguarda le
attivita di strada svolte da minori
provenienti dall’Europa dell’Est e
spesso appartenenti a comunita
Rom. II fenomeno ¢ diffuso un po’
su tutto il territorio romano, con
delle punte nelle zone centrali: i mi-
nori sono coinvolti in attivita che
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vanno dall’accattonaggio ad attivita
pit a carattere “para-lavorativo”,
quali ad esempio la pulizia dei vetri
delle automobili ai semafori. Le-
sperienza del “lavoro di strada” ¢ di
solito molto precoce prende avvio
come forma di accompagnamento
all’attivita di accattonaggio svolta
anche dagli altri componenti fami-
liari. Il lavoro precoce si inserisce in
progetti migratori familiari di solito
non di tipo stanziale, ma a carattere
transitorio. La scelta di immigrare
in Italia spesso associata a gravi dif-
ficolta socio-economiche; la margi-
nalita sociale ed economica comun-
que caratterizza la maggior parte
delle famiglie anche in Italia. I per-
corsi di scolarizzazione dei minori
appaiono legati alle esperienze e ai
vissuti nel paese di origine. In Italia,
invece, le esperienze con la scuola si
diradano: i percorsi d’inserimento
scolastico emersi sia nella scuola
media che elementare sono a carat-
tere discontinuo. E’ emersa inoltre
la diffusione di forme di lavoro mi-
norile all'interno della comunita ci-
nese romana. | minori cinesi coin-
volti in attivita di lavoro precoce so-
no sia maschi che femmine, di eta
compresa trai 10 e i 14 anni. Le lo-
ro esperienze assumono nella quasi
totalita di casi la forma di contribu-
ti di varia natura alla realizzazione
del progetto migratorio familiare e
comunitario di tipo imprenditoria-
le. Si ¢ riscontrato un loro coinvol-
gimento nelle attivitd commerciali e
di ristorazione gestite dai genitori, o
nelle quali i genitori lavorano come
dipendenti, sia in attivita di dome-
stiche e di cura familiare. Infine si ¢
riscontrata la rilevante persistenza
di forme di lavoro minorile, talvolta
anche ai limiti dello sfruttamento,
tra i pre-adolescenti italiani, nelle
zone periferiche della citta, caratte-
rizzate da bassi tassi di sviluppo e

alti livelli di disoccupazione ed
emarginazione sociale.

Napoli

Nell’area metropolitana parteno-
pea, i minori coinvolti in esperienze
di lavoro precoce si concentrano
nella fascia di etd frai 12 e i 16 an-
ni.

Sono coinvolti in attivitd di cura
svolte soprattutto dalle bambine e
dalle ragazzine e in “lavori veri e
propri”, caratterizzati da regole di
strutturazione formale, quali orari
rigidi e prefissati, paga di tipo sala-
riale, appartenenza a settori produt-
tivi rappresentativi tipici del merca-
to del lavoro metropolitano, man-
sioni analoghe a quelle svolte dagli
adulti. I settori di maggiore impiego
sono il terziario, principalmente at-
tivitd commerciali di beni alimenta-
ri, e piccole e piccolissime aziende,il
pit delle volte non regolarizzate,
per la produzione di borse e mate-
riale in pelle. Nel settore del com-
mercio, si tratta spesso di attivita di
tipo saltuario e discontinuo, svolte
non strettamente per necessita eco-
nomiche familiari. Nel caso dei mi-
nori impiegati presso le piccole
aziende tessili, si tratta invece di ve-
ri e propri lavoro, svolti in modo
continuativo. Il percorso lavorativo,
in genere, inizia con l'abbandono
scolastico precoce, soprattutto fra la
prima e la seconda media inferiore.
Quasi sempre i canali per la ricerca
del lavoro passano attraverso la rete
informale di conoscenze del quar-
tiere, che fa capo anche alla fami-
glia: i genitori considerano il lavoro
precoce la sola via alternativa alla
“strada”, non percependo né la
scuola né altre risorse istituzionali
come credibili modelli alternativi.
Il nucleo medio & prevalentemente
composto da genitori e una media
di tre o quattro figli minorenni, che

spesso vive in condizioni di disagio
economico e sociale.

Milano

Lindagine qui ha riguardato so-
prattutto la fascia dei minori tra i 13
anni ed 18 anni. Sono stati indivi-
duati i seguenti profili: “/ saltuario™
qualche lavoretto ogni tanto in fa-
miglia o presso terzi, per superare
la noia dei banchi di scuola; “i/ fa-
miliare”: a sostegno della microim-
presa della famiglia; “il /avoratore-
lavoratore”; “il rinunciatario” tra
aspirazioni personali e mancanza di
un contesto incentivante; “z/ nulla-
Jacente”: il pit a rischio. Si assiste al
fenomeno per cui il minore, che la-
scia il percorso formativo e inizia a
lavorare in nero per la sua eta, viene
poi assorbito dal mercato del lavoro
regolare pur non possedendo alcuna
qualifica. In altri casi, 'adolescente
intervalla il lavoro a periodi di non
occupazione, passando da un lavoro
all’altro, e qualora gli si presenti
l'opportunita di inserirsi nel merca-
to del lavoro regolare, tende a rifiu-
tarla, poiché non fa parte di un pro-
getto pitt ampio di vita, bensi ¢ fi-
nalizzato alla soddisfazione di biso-
gni di consumo immediato, e si ac-
compagna alla difficolta di immagi-
nare un investimento sul futuro.
Fra i minori che hanno deciso di
non andare piu a scuola, ¢ anche
presente chi non lavora e trascorre il
tempo senza fare nulla; questo pro-
filo sembra essere quello piu a ri-
schio. Non sono emerse situazioni
familiari economicamente depriva-
te, bensi caratterizzate dalla presen-
za di uno op pit redditi, anche me-
dio alti. L'atteggiamento delle fami-
glie rispetto al lavoro precoce ¢ di
tipo positivi, 0 comunque non con-
flittuale, in quanto il lavoro & stato
introiettato come esperienza van-
taggiosa. Anche per i ragazzi, quin-
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di, lo studio e la formazione rappre-
sentano attivita inutili o comunque
on indispensabili per lo sviluppo
personale.

Dallo studio effettuato dall'IRES, il
fattore che accomuna I'impiego del
lavoro minorile nelle 3 aree geogra-
fiche ¢ la circostanza che il minore
ha poche prospettive per il futuro,
segue le orme dei genitori che han-
no lavorato giovanissimi e che gli
incidenti sul lavoro non vengono
denunciati.

Da una ricerca in Italia dell' ISTAT,
riferita all’anno 2000, si stima che
in Italia lavorano 144.000 ragazzi
trai7 ei 14 anni di cui 31.000 pos-
sono definirsi letteralmente sfrutta-
ti.

LISTAT nella ricerca realizzata con
il Ministero del Lavoro precisa che
non tutto il lavoro “under 14” va
considerato illegale.

Bisogna distinguere tra i lavoro veri
e propri e i “lavoretti” fatti dai ra-
gazzi, spesso a casa continuando a
studiare.

I dati, comunque, ci dicono che
I'11,8% di questo piccolo esercito
ha prestato la propria attivita in una
fabbrica o in un cantiere, in am-
biente certo non salubre per un ra-
gazzo.

I dati raccolti dal’ISTAT sono in li-
nea con le stime dell'ILO (Ufficio
Internazionale del Lavoro).

11 primo contatto con il lavoro nero
avviene con una occupazione sta-
gionale quasi sempre per non meno
di 3 mesi.

Solo il 12,6% dei giovani interpella-
ti ha confessato di non essere anda-
to a scuola per lavorare.

LISTAT ci dice, inoltre che quasi
1/5 lavora in bar, ristoranti, alber-
ghi; seguono i negozi (14,9%), in
agricoltura (14,1%). 1'11,4% dei ra-
gazzi lavora in casa propria, il 9,6%

presso parenti e altre persone.

Pit alte ovviamente le percentuali
dei lavoratori tra 15 e 19 anni.

Si stima siano almeno 334.000, cioé
1 ragazzo su 10.

Queste presenze sono particolar-
mente alte in regioni (Trentino,Ve-
neto, Emilia Romagna) dove vi ¢
piena occupazione; e piu basse nelle
regioni del centro-sud (Lazio, Cala-
bria e Sicilia). Gli occupati under
19 nel 69,2% dei casi hanno la li-
cenza media, mentre il 7,8% la li-
cenza elementare.

Per concludere & evidente che non
vi puod essere contrasto del lavoro
minorile senza la sensibilizzazione
prima delle famiglie e poi dei ragaz-
zi sulla necessita di frequentare la
scuola e concludere il percorso di
studi obbligatorio.
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Tempo dello sviluppo puberale nelle bambine italiane

G. Russo, M.Pitea, T. Mastropietro, I. Colombo,

Centro di Endocrinologia dell’ Infanzia e dell’Adolescenza

M. Picca', R. Marinello!, G. Chiumello

Universita Vita-Salute San Raffaele Milano

! Federazione Italiana Medici Pediatri -Regione Lombardia

Dipartimento Formazione Permanente

La puberta ¢ caratterizzata dall’in-
sieme dei cambiamenti ormonali,
somatici, psicologici, metabolici che
portano I'individuo a completare lo
sviluppo dei caratteri sessuali se-
condari e ad acquisire capacita ri-
produttiva.

Se sono abbastanza chiari e ben de-
finiti i mutamenti ormonali e soma-
tici che caratterizzano sia le fasi ini-
ziali dello sviluppo sia la loro prose-
cuzione, non ¢ altrettanto chiaro e
definito qual ¢ il meccanismo, I'in-
terruttore o gli interruttori che in-
nescano questo processo.

Il segnale che determina I'attivazio-
ne dell’asse ipotalamo-ipofisi-gona-
di alla puberta ¢ I'aumento del rila-
scio pulsatile di GnRH in associa-
zione con l'aumento dell’espressio-
ne del gene che codifica per questo
neuropeptide.

In Europa si ¢ assistito nell’'ultimo
secolo ad un evidente anticipo dei
tempi dello sviluppo puberale; in-
fatti all'inizio del 19” secolo la pu-
berta iniziava all’etd di 17 anni per
poi anticipare ad un’eta pit precoce
fino agli anni '80 quando letd di
inizio dello sviluppo ¢ parsa stabi-
lizzarsi. Allo stesso modo l'eta del
menarca continuativamente si & ab-
bassata fino agli anni '80, per poi
apparentemente fermarsi negli ulti-
mi 20 anni.

Attualmente nei paesi europei I'ini-
zio della puberta appare a circa
10.5-11 anni nelle femmine e l'eta
media del menarca varia tra 12.5 e
13 anni. Nei maschi l'inizio dello

sviluppo compare a circa 11-11.5
anni.

Questo andamento nel timing della
puberta sembra dipendere da fatto-
ri ambientali, quali migliori condi-
zioni di salute, abitudini alimentari,
migliore stato nutrizionale e socio-
economico. Le abitudini alimentari
e lo stato nutrizionale possono gio-
care un ruolo nello sviluppo sessua-
le: ¢ un processo che richiede ener-
gia, pertanto ¢ essenziale che al mo-
mento dello sviluppo puberale il si-
stema nervoso centrale riceva infor-
mazioni sulle riserve energetiche. E’
stato ipotizzato che la leptina, neu-
ro-ormone prodotto dagli adipociti,
sia un segnale correlato ai depositi
di grasso dell’organismo ed alle ri-
serve energetiche. Il BMI e la lepti-
na possono giocare un ruolo di mo-
dulatori nella riattivazione del
GnRH pulsatile. Ultimamente ¢
stato anche dibattuto il ruolo che
sostanze ormonali o ormono-simili
presenti nell’ambiente possano ave-
re nello sviluppo puberale. Molte
sostanze chimiche possono influen-
zare il sistema endocrino e alcune di
queste sono state associate ad alte-
razioni dello sviluppo puberale.

Le patologie che riguardano la pu-
berta interessano sia i tempi dello
sviluppo, sia la capacita di comple-
tare I'intero processo. Diventa quin-
di di fondamentale importanza co-
noscere i reali tempi di sviluppo
nelle varie popolazioni.

La puberta precoce ¢ definita dalla
comparsa dei caratteri sessuali se-

condari ad un’etd inferiore a 2 de-
viazioni standard rispetto alla me-
dia, cio¢ prima degli 8 anni nelle
femmine e prima dei 9 anni nei ma-
schi. Tale definizione cronologica &
stata negli ultimi anni messa in dis-
cussione dopo la comparsa di un ar-
ticolo su Pediatrics nel 1997, che
evidenziava come in un’ampia casi-
stica americana 'etd media di com-
parsa dei primi segni di sviluppo
nelle femmine fosse pit precoce di
quanto ritenuto; di conseguenza
poneva il problema se non dovesse
essere ridiscussa anche la definizio-
ne cronologica di puberta precoce.
Questo studio evidenziava come la
comparsa di telarca ad uno stadio 2
secondo la classificazione di Tanner
avvenisse ad un’etd media di 9.9 an-
ni nelle bambine di razza bianca e
di 8.8 anni nelle bambine di razza
nera Africana-Americana, quindi
rispettivamente circa 1 anno e 2 an-
ni prima in confronto ai precedenti
studi. I1 15.4% delle nere afro-ame-
ricane e il 5% delle bianche esami-
nate tra i 7 e gli 8 anni presentava-
no uno sviluppo mammario pari ad
uno stadio secondo di Tanner o
maggiore. L'etd media del menarca
non sembrava invece variare per le
bianche (12.8 anni) ed era legger-
mente anticipata per le nere (12.1
anni). Su questa base ed in seguito
alle discussioni che seguirono, la
Societa di Endocrinologia Pediatri-
ca Americana (Lawson Wilkins Pe-
diatric Endocrine Society) commis-
sionod uno studio per rivalutare i li-
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miti per poter definire precoce la
puberta con le successive implica-
zioni per la sua valutazione e l'even-
tuale trattamento. Emersero le se-
guenti raccomandazioni: la valuta-
zione per puberta precoce deve es-
sere riservata a quelle bambine che
presentano segni di sviluppo prima
di 7 anni (se bianche) e prima di 6
anni (se nere afro-americane); le
bambine che presentano un inizio
di sviluppo oltre questi limiti crono-
logici devono essere valutate se
hanno una rapida progressione del-
la puberta con un’etd ossea molto
avanzata o una previsione staturale
inferiore a 150 cm oppure se pre-
sentano sintomi neurologici o alte-
razioni del comportamento o dello
stato emotivo. Per i maschi non
emersero raccomandazioni diffe-
renti dalle precedenti: devono esse-
re valutati quelli che presentano un
inizio di sviluppo prima dei 9 anni.
Tali conclusioni sono state e sono
tuttora criticate da molti endocri-
nologi pediatri: in particolare studi
europei, condotti tuttavia su nume-
ri ridotti, ma anche americani non
avrebbero evidenziato un sostanzia-
le anticipo dello sviluppo puberale
né una tranquillizzante benignita
degli esordi puberali tra i 6 e gli 8
anni, suggerendo che i limiti intro-
dotti all'inizio degli anni 70 siano

tuttora validamente utilizzabili in
ambito clinico.

In Italia non esiste una stima preci-
sa dei disturbi legati alla puberta
precoce e delle loro eventuali cause,
perche gli studi epidemiologici sono
pochi e su campioni non particolar-
mente estesi. Per questo motivo il
Centro di Endocrinologia dell'In-
fanzia e dell’Adolescenza dell’'Uni-
versitd Vita-Salute San Raffaele
Milano e la FIMP (Federazione
Italiana Medici Pediatri) della Re-
gione Lombardia, hanno progettato
uno studio epidemiologico collabo-
rativo, che ha coinvolto 80 pediatri
di famiglia delle varie province lom-
barde, con i seguenti obiettivi prin-
cipali:

* individuare i tempi corretti di svi-
luppo puberale nelle femmine

* individuare la percentuale di alte-
razioni dello sviluppo puberale nel-
le varie eta

* identificarne le eventuali cause
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Crescita e sviluppo dei bambini adottati dall’estero
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La valutazione della crescita statu-
ro-ponderale e, successivamente,
dello sviluppo puberale rappresenta
un momento importante nel bilan-
cio di salute del bambino immigra-
to e del bambino adottato dall’este-
ro perché sono soggetti con poten-
zialita genetiche specifiche, spesso
differenti delle nostre, e sarebbe uti-
le avere a disposizione dei percenti-
li di riferimento della etnia di pro-
venienza del bambino. Laspetto ge-
netico tuttavia rappresenta solo uno
dei fattori in grado di influenzare
l'accrescimento di un bambino; per
poter fare un’analisi ed una previ-
sione pit accurate sarebbe, infatti,
necessario conoscere almeno il de-
corso della gravidanza, il peso alla
nascita e le condizioni ambientali,
I'andamento della crescita prece-
dente all’adozione o all’arrivo in
Italia con la famiglia (1).

Non vi sono molti studi sulla cresci-
ta e lo sviluppo puberale dei bambi-
ni immigrati, particolarmente in
ITtalia, ove, al contrario, sono stati
analizzati a fondo le tipologie delle
eventuali malattie, la frequenza del-
le stesse e le loro condizioni favo-
renti o scatenanti (2). Fra i pochi
studi auxologici ricordiamo quelli
scandinavi ed olandesi che mostra-
no patterns simili a quelli dei bam-
bini locali, tranne per la statura fi-
nale che ¢ inferiore a quella dei lo-
cali, che, pero ¢ fra le piu alte al
mondo (3,4).

Per quanto riguarda i tempi di svi-
luppo puberale i bambini immigrati

non sembrano avere una maggiore
frequenza di puberta precoce, come
i bambini adottati, spesso loro con-
nazionali, ma possono avere tempi
anticipati sui bambini locali (nordi-
ci) e simili a quelli dei loro coetanei
e connazionali ricchi rimasti in pa-
tria. Infatti, nei paesi in via di svi-
luppo sono ancora bene evidenti
differenze sia di inizio della puber-
ta, sia di etd del menarca sia infine
di statura fra i bambini provenienti
dalle famiglie abbienti locali ed i
piu poveri (1, 3, 4, 5)

Fatte queste premesse, limiteremo
la nostra trattazione ai bambini
adottati perché piu studiati e con
maggiori problemi di crescita e di
sviluppo puberale.

I bambini adottati da paesi in via di
sviluppo presentano spesso all’arri-
vo in Italia segni di malnutrizione o,
quanto meno, peso COrporeo e sta-
tura ai limiti inferiori della norma.
Nei mesi successivi, le migliorate
condizioni di vita, di alimentazione
e psicologiche determinano nella
maggior parte di loro un’accelera-
zione della crescita con rapido in-
cremento ponderale e staturale e
notevole miglioramento del percen-
tile dell’altezza (recupero accrescitivo
o catch-up growth). In alcuni sog-
getti, soprattutto femmine, questo
fenomeno fisiologico continua con
un vero sviluppo puberale che, data
I'eta, ¢ da considerare precoce o,
quanto meno, anticipato. Le sempre
piu frequenti segnalazioni di questi
casi stanno rendendo questo evento

molto comune al punto da rappre-
sentare forse la causa piu frequente
di pubertd precoce nei paesi del-
I’Europa occidentale.

Le prime osservazioni sull’argo-
mento sono state fatte in Svezia al-
la fine degli anni ottanta in bambi-
ne adottate dall'India (5,6). In un
vasto studio epidemiologico, pub-
blicato a piu riprese, Proos e colla-
boratori osservavano che le bambi-
ne indiane adottate in Svezia aveva-
no un’etd media del menarca infe-
riore sia a quella delle bambine sve-
desi sia a quella delle bambine in-
diane di classe sociale elevata (cioe
senza problemi di alimentazione e
senza disagio sociale) cresciute in
patria. La minore eta di comparsa
del menarca (11 anni, rispetto a 13
anni delle svedesi e 11, 8-12, anni
delle indiane benestanti ed oltre 14
anni della media indiana) era dovu-
to ad una tendenza generale di tut-
te queste ragazze a svilupparsi in
anticipo, con un’elevata percentuale
di bambine con menarca prima dei
10 anni e quindi con puberta preco-
ce (5,6). Quasi contemporanea-
mente anche noi abbiamo osservato
bambine indiane adottate con pu-
berta precoce o anticipata, iniziata
poco dopo l'arrivo in Italia (7). Il ri-
petersi delle nostre osservazioni, I'e-
sperienza svedese e la segnalazione
da parte di altri colleghi italiani di
simili casi ci portavano a considera-
re tali eventi non fortuiti ma colle-
gati al noto fenomeno del catch-up
growth. In quegli anni anche in
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Belgio veniva segnalato che una no-
tevole percentuale (circa il 30%) di
pazienti affetti da puberta precoce
(PP) era rappresentata da bambini
adottati da paesi stranieri in via di

sviluppo (8).
Aspetti clinici

Uno studio clinico, auxologico ed
ormonale su 19 bambine adottate
da paesi in via di sviluppo ha per-
messo di descrivere con una certa
precisione la storia clinica di questa
particolare forma di PP centrale (9).
In base a questi dati, confermati da
successive osservazioni su oltre 50
pazienti, la PP pud comparire sia in
bambine adottate precocemente
(entro i 2-3 anni) sia in quelle adot-
tate successivamente frai 3 ed i 7
anni, ma le modalitd e caratteristi-
che cliniche ed auxologiche sono
differenti. In particolare vi & una
progressione della puberta piu velo-
ce nelle seconde che possono pre-
sentare il menarca anche pochi me-
si dopo I'adozione. Un recente stu-
dio, inoltre sembra indicare un
maggior rischio di PP fra le bambi-
ne adottate ad un’etd maggiore di 2
anni, rispetto a quelle adottate sotto
tale eta (3).

Le bambine adottate pit tardi pre-
sentano solitamente all’arrivo in
Italia maggiori segni di denutrizio-
ne, ritardo accrescitivo staturale e
disagio psicologico e, di conseguen-
za, una piu evidente e spettacolare
ripresa accrescitiva con “impennata”
delle curve ponderali e staturali ed
aumento in pochi mesi di numerosi
chilogrammi e centimetri. All'arri-
vo mediamente il difetto ponderale
¢ circa del 10% con un ritardo sta-
turale fra -1 e -2,5 deviazioni stan-
dard, in pochi mesi molte di queste
bambine hanno ricuperato comple-
tamente e sono addirittura gia in

eccesso ponderale, annullando qua-
si sempre il ritardo staturale. In al-
cune bambine adottate dopo i 4-5
anni di eta, questa ripresa accresci-
tiva continua con l’accelerazione
staturale dovuta ad un avvio pube-
rale spesso passato inosservato per-
ché la crescita del seno ¢ in parte
mascherata dall'adipe e perché la
comparsa della peluria pubica ¢ tar-
diva, e di scarsa entita (e talvolta
mascherata dalla pigmentazione cu-
tanea). A questo proposito, pitt vol-
te abbiamo osservato la comparsa
del menarca ( con buona matura-
zione del seno) prima della crescita
di una vera peluria pubica. Nelle
bambine adottate prima di 2-3 anni
di eta la puberta precoce & pure fre-
quente, ma con caratteristiche simi-
i a quelle di altre bambine non
adottate, cio¢ una progressione piu
lenta e regolare delle caratteristiche
puberali. In molte di queste bambi-
ne sia la prognosi accrescitiva molto
scarsa, sia 'immaturita psicologica
(dovuta all'eta ed anche alle prece-
denti carenze affettive ), sia la rapi-
dissima progressione dello sviluppo
puberale e scheletrica, con ingrave-
scente peggioramento della pro-
gnosi staturale, rendono utile o ne-
cessario un intervento terapeutico
di blocco della puberta con analoghi
del GnRH. Tale terapia, quando in-
trapresa, da quasi sempre buoni ri-
sultati nelle bambine adottate pre-
cocemente con frequente migliora-
mento della prognosi di crescita ini-
ziale. Nelle pazienti adottate dopo i
4-5 anni, giunte da poco e con pro-
babilmente una maturazione ossea
in ritardo rispetto all'eta anagrafica
a causa della precedente malnutri-
zione, la risposta alla terapia solita-
mente non migliora la prognosi di
crescita iniziale, perché nonostante
il blocco ormonale il fenomeno del
catch-up growth continua facendo

progredire anche l'eta ossea, ma vie-
ne raggiunta ugualmente una statu-
ra soddisfacente per il potenziale
accrescitivo (familiare e/o etnico)
della paziente. In particolare se-
gnaliamo che in qualche caso giun-
to in ritardo alla nostra osservazio-
ne, abbiamo prolungato la terapia
con analoghi del GnRH oltre i 12.5
anni di etd ossea generalmente con-
sigliati con risposta soddisfacente e
notevole miglioramento della pro-
gnosi staturale iniziale, in alcuni ca-
si sotto i 140-145 cm. Infatti, una
volta sospesa la terapia non si assi-
ste a nessuna accelerazione statura-
le conseguente all’'aumento degli
ormoni sessuali, perché gia avvenu-
ta in precedenza con l'iniziale spurs
adolescenziale ed ancor prima con il
catch-up growth post-adozione (9).

Ipotesi fisiopatogenetiche

Numerose sono le ipotesi che pos-
siamo avanzare per spiegare questo
fenomeno, escludendo in partenza
che tutte queste bambine fossero
gia destinate ad una precocita ses-
suale.

Un ruolo importante ¢ svolto senza
dubbio dalla dieta, direttamente e
indirettamente tramite le variazioni
metaboliche e somatiche che impli-
ca, quali stimolo alla produzione di
sostanze endogene (ormoni, neuro-
trasmettitori, proteine Citoplasmati—
che ed extracellulari) e modificazio-
ni corporee importanti per I'avvio
dello sviluppo puberale. Il conse-
guente ingrassamento sottolinea il
possibile ruolo del tessuto adiposo,
specie nelle bambine adottate dopo
i 5 anni, nelle quali si assiste ad un
notevole incremento della massa
adiposa in breve tempo, come av-
viene durante lo sviluppo puberale
fisiologico. Gli adipociti, infatti,
sono in grado di aromatizzare gli
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androgeni surrenali (gia fisiologica-
mente presenti per I'eta ed ulterior-
mente stimolati dal refeeding) in
estrogeni con precoce sensibilizza-
zione (priming) dei centri ipotala-
mici (9). Le migliorate condizioni
alimentari aumentano la produzio-
ne endogena di somatomedina
(IGF-1) che favorisce la maturazio-
ne puberale stimolando direttamen-
te la crescita ovarica, la maturazione
follicolare e la produzione di estro-
geni, e favorendo tutto il processo
puberale tramite un’aumentata se-
crezione di GnRH a livello ipotala-
mico. Un normale apporto nutritivo
favorisce, inoltre, la secrezione di
leptina importante regolatore dei
processi puberali e regola il peptide
Y inibitore degli stessi (8,9).

Anche fattori etnici e psicologici
sembrano svolgere un certo ruolo
nella determinazione di questo fe-
nomeno. Numerose sono, infatti, le
bambine indiane che se alimentate
bene (come quelle delle classi socia-
li pit ricche) hanno anche in patria
un’etd media del menarca fra le piu
basse al mondo (11.2-12.8 anni ri-
spetto a 12.6 delle italiane, 13.0
delle europee del nord, >14 delle in-
diane povere e della maggior parte
delle ragazze dei paesi in via di svi-
luppo) (10). Inoltre il peso e la sta-
tura media presentata dalla popola-
zione indiana al momento dell’ini-
zio puberale, indipendentemente
dall’eta e dalla classe sociale, sem-
brano essere minori di quelli delle
bambine occidentali (peso 27 ri-
spetto a 33 kg; statura 137 rispetto
a 142 cm), con un peso simile a
quello medio delle bambine adotta-
te indiane osservate da noi (25.5
Kg) (10). Limportanza di fattori
psicologici ¢ sottolineato dalla tem-
pestivita dell'inizio puberale subito
dopo T'adozione, e dal caso emble-
matico di una bambina adottata a 2

anni ma successivamente trascurata
e maltrattata al punto da essere tol-
ta alla famiglia adottiva e affidata a
6 anni ad altri genitori, con imme-
diato avvio del processo puberale
9).

Alcuni autori danno infine grande
importanza all’esposizione di questi
bambini a sostanze particolari come
i derivati del DDT, ancora utilizza-
to nei paesi invia di sviluppo, noto-
riamente tossici e cancerogeni che
agirebbero da contaminanti o ‘endo-
crine disrupters” causando alterazio-
ni ormonali compresa una PP. Per-
sonalmente siamo abbastanza scet-
tici su un ruolo preponderante di
tali contaminanti; infatti, sebbene
I'ipotesi abbia avuto larghi consensi
a causa dell’autorevolezza dei pro-
ponenti, &, perd, parzialmente in
contrasto con l'assenza del proble-
ma nei bambini immigrati, pure
esposti alle stesse sostanze (11).

Altri aspetti e conclusioni

Fra le conseguenze psicologiche di
questa precocitd sessuale segnalia-
mo l'imbarazzo di molte bambine
nei confronti delle compagne di
scuola, spesso molto pit giovani di
loro anagraficamente, e il desiderio
di prolungare l'infanzia da parte di
bambine che in precedenza non
hanno affetto e calore familiare e
che ora si vedono proiettate verso
I'eta adulta. In queste pazienti, pit
che in altre con PP, abbiamo notato
rifiuto della crescita del seno, che
viene nascosto e simulato sotto i ve-
stiti, sconforto per i flussi mestrua-
li, manifesta paura di essere abban-
donate o rifiutate perché non piu
“bambine”. Il disagio causato da
un’etd cronologica -vera o falsa- su-
periore a quella delle compagne di
classe ha portato alcuni genitori, so-
stenuti da noi, alla richiesta in sede

legale del riconoscimento di un’eta
anagrafica inferiore di 2-3 anni a
quella dichiarata, con indubbi bene-
fici sulla salute mentale dell’adole-
scente.

Fortunatamente non tutti i bambini
adottati dall’estero hanno questi
problemi, ma la ripresa accrescitiva
¢ un fenomeno quasi costante, an-
che se negli ultimi tempi, soprattut-
to grazie all'adozione dai paesi del-
I'Est arrivano bambini di statura
normale e talvolta gia in lieve o mo-
dico sovrappeso. Nonostante cio,
anche quando i parametri auxome-
trici sembrano normali si assiste ad
una quasi costante accelerazione di
crescita staturale, da mettere in rela-
zione alle migliorate condizioni psi-
cologiche e causa talvolta di un vi-
raggio verso 'obesita.

A questo proposito abbiamo recen-
temente analizzato di 79 bambini
(30 maschi ed 49 femmine) seguiti
dal Centro per le Adozioni Interna-
zionali del nostro Dipartimento dal
1999 al 2004, i dati anagrafici (qua-
li etd al momento dell’adozione)
ed auxologici (statura e peso all’a-
dozione ed incremento staturo-
ponderale espresso come aumento
dei percentili dell’altezza e del
BMI). Letd al momento dell’ado-
zione variava da pochi mesi di vita
all’eta adolescenziale (etd media:
4.4+2.8 anni). Dal punto di vista
nutrizionale e accrescitivo, oltre la
meta dei bambini avevano statura e
peso inferiori a —1DS dalla media
per l'etd, in particolare 34/63 (54%)
erano sotto il 201 percentile. La
maggior parte di loro era pure sot-
topeso con un BMI di 15.4£2.0
(36° perc.). In contrasto con questo
dato ¢ la presenza di un 21% di
bambini gia sovrappeso all’adozione
(percentili di BMI >80° perc.). Dal
momento dell’adozione si & osser-
vata una rapida accelerazione della
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crescita staturo-ponderale: i bambi-
ni sono aumentati in media di
37.0£27.9 percentili staturali e
29+48 percentili di BMI. Purtrop-
po in alcune bambine questa “ripre-
sa accrescitiva’ sfociava poi nello
spurt staturale puberale precoce.
(12)

In conclusione, i bambini adottati
da paesi emergenti possono presen-
tare alcuni problemi di crescita sta-
turo-ponderale e di sviluppo pube-
rale, e nel loro follow-up i curanti
devono conoscere i rischi ed i dis-
turbi che possono comparire. Que-
sti problemi devono essere noti an-
che ai genitori, perché anch’essi sia-
no in grado di sospettarli e segna-
larli tempestivamente al curante.
Naturalmente questa sorveglianza
non deve essere vissuta con ansia o
paura, ma deve essere espressione
dell’amore con cui solitamente si vi-

gila sui propri figli.
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E nato: un manuale per la famiglia

dalla nascita a 6 anni

L. Venturelli

Consiglio direttivo SIPPS

Perché un nuovo libro?

Lidea di scrivere un libro per i geni-
tori , strumento di educazione a far
crescere bene un bambino e a se-
guirlo nei suoi primi anni di vita,
anni in cui si pongono le basi del
suo sviluppo e della sua salute glo-
bale, ¢ scaturita in ambito della no-
stra Societa scientifica come natu-
rale interesse di un gruppo di pedia-
tri che ha come mandato quello di
occuparsi di prevenzione e di pro-
blemi sociali. Certo, iniziative edi-
toriali che si sono occupate in ma-
niera accurata e positiva di nascita,
crescita, puericultura e malattie ce
ne sono state e ce ne saranno anco-
ra, ma questa ¢ forse la prima volta
che gli autori, appartenenti alla
SIPPS, scrivono per conto e sotto
I'egida di una Societa scientifica.

Il manuale si rivolge ai genitori per
aiutarli nel meraviglioso, ma a volte
difficile compito di crescere sani e
felici i loro bambini: vuole essere
percio uno strumento di educazione
e formazione per le famiglie, ma nel
contempo si prefigge di raggiunger-
le tutte, attraverso un percorso di
distribuzione tramite la pediatria di
famiglia. Il libro passa dalle mani
del pediatra a quelle del genitore e
questo atto pud diventare una mo-
dalita utile a iniziare il rapporto di
fiducia genitore-pediatra al primo
incontro ufficiale.

Cosa chiede un genitore da questo
libro?

Per il genitore del nostro tempo le
possibilita di aggiornarsi o di cerca-

Tabella 1 - E allora quali consigli dare a voi genitori sui giochi?

* Siate creativi: scovate per il vostro bambino tante opportunita con le situazioni che si

presentano diverse giorno per giorno con cose da guardare, pensare e fare (vedi qual-

che idea di gioco pit avanti).

* Fate in modo da rendere interessante, per vostro figlio, le cose che state facendo, in

modo da poterle finire con facilita, coinvolgendolo.

* Cercate di capire cosa interessa di pitt al bambino per seguire il suo naturale istinto.

* Parlate di quello che state facendo ad alta voce in modo da coinvolgerlo, anche se si

tratta di cosa aggiungere alla lista della spesa o di quali oggetti si stanno mettendo in

lavastoviglie.

* Cercate spazi e luoghi all’aperto dove il vostro bambino possa correre, saltare, arram-

picarsi, specialmente se abitate in un appartamento senza grandi spazi o senza giar-

dino.

* Fatevi aiutare da altre persone (nonni, baby sitter) che si prendano cura del vostro

bambino quando voi avete impegni inderogabili.

re informazioni sono molteplici.
Basta rivolgersi alla biblioteca del
quartiere o del paese, oppure recarsi
in una librerja: quanti libri parlano
di puericultura, di problemi infanti-
li, di malattie dei bambini; poi oggi
basta avere un computer e collegar-
si ad Internet: le notizie su tutti gli
argomenti non mancano di certo.
Ma forse i nostri genitori vogliono
qualcosa di autorevole, e qui il ruo-
lo di garante di una Societa pedia-
trica, la SIPPS, serve proprio a
questo. Altrettanto forte ¢ il deside-
rio di ottenere informazioni prati-
che, spendibili direttamente e velo-
cemente nella cura del proprio
bambino e questo dovrebbe essere il
punto di forza di questo manuale:
percorsi schematici, indicazioni sul-
le cose essenziali da fare, in modo
da aumentare e rinforzare il grado
di autogestione parentale sui picco-
li e grandi problemi di tutti i giorni.
Ma i genitori desiderano forse an-
cora di piu che i contenuti del libro
siano in accordo almeno nelle sue
parti generali, con le convinzioni e
gli orientamenti scientifici del pro-
prio pediatra curante. Per questo il
testo € stato scritto da pediatri di fa-
miglia, che vivono giorno dopo
giorno l'esperienza dell’attivita am-
bulatoriale, che hanno alle spalle al-
tre pubblicazioni rivolte al grande
pubblico, che si occupano di educa-
zione alla salute e di comunicazio-
ne, che quotidianamente rispondo-
no alla richieste dei genitori dei lo-
ro assistiti.
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Chi supporta il costo di questa

opera?

La situazione ideale quando si parla
di un progetto che coinvolge prati-
camente tutte le famiglie in cui na-
sce un nuovo bambino dovrebbe es-
sere gestita e supportata economi-
camente dal servizio pubblico, sem-
pre che si evidenzi la serieta dell’o-
pera, la garanzia dei contenuti, il
patrocinio di societd scientifiche
prestigiose. Ma le risorse sono limi-
tate, 'opera ¢ alla sua prima edizio-
ne, le istituzioni non garantiscono i
tempi brevi di una iniziativa. Allora
I'’Azienda Plada, da sempre al servi-
zio della pediatria italiana, si rende
disponibile al supporto economico,
crede nella validita dell’iniziativa e
nella capacita scientifica degli auto-
ri. Vuole essere al servizio delle fa-
miglie. L'azienda ha una tradizione
di qualita nella sua linea produttiva
e attraverso questa opera vorrebbe
far passare proprio questo messag-
gio. Nella logica della trasparenza
nei confronti dei genitori, della
classe pediatrica, delle istituzioni
non condiziona i contenuti del te-
sto, non inserisce subdolamente i
propri prodotti , chiede di presenta-
re i suoi sistemi di qualita e di sicu-
rezza delle linee produttive attra-
verso un'appendice ben evidenziata
(l'azienda informa) , intende pro-
porsi alle Istituzioni come azienda
collaborante ad iniziative di respiro
nazionale.

Perché un libro che parla di infan-

zia fino ai 6 anni?

Ci sono gia in commercio molti
manuali di varie fogge e dimensioni
che si occupano del periodo neona-
tale, del ritorno a casa della mam-
ma, dell’allattamento, delle prime
nozioni di puericultura. Questo

Tabella 2 - Quando telefonate al pediatra:

* chiamate nelle fasce orarie previste

* telefonate il prima possibile, al mattino, per prenotazioni di visite per malattia

* evitate la prima ora a disposizione al mattino per problemi non urgenti ( cio¢ per
prenotazione di visite di controllo, richiesta di certificati o di ricette, per consigli sul-
P’alimentazione, ecc.)

* al telefono siate il piti possibile brevi e concisi

* tenete a portata di mano carta e penna, tessera sanitaria del bambino

* riferite sui farmaci che il bambino sta assumendo

* prima di telefonare, consultate le schede dei consigli per il trattamento immediato
della febbre, della diarrea, delle infezioni respiratorie, ecc.: potreste trovare gia una
risposta ad alcuni dei Vostri problemi)

* se risponde la segreteria telefonica, ascoltate attentamente cosa dice; lasciate un mes-
saggio solo se la segreteria vi dice chiaramente di farlo: in questo caso specificate be-
ne nome e cognome del bambino, n” telefonico, motivo della chiamata

Tabella 3 - Raffreddore

Puo succedere che vostro figlio sia sempre raffreddato o abbia frequenti infezioni del-
le via aeree superiori. E infatti normale che un bambino contragga il raffreddore 8 o pit
volte all’anno. Questo perché esistono centinaia di virus differenti e i bambini incon-
trano ognuno di essi per la prima volta. Gradualmente si costruiscono le difese immu-
nitarie e cosi si ammalano meno spesso. Che fare?

Di seguito vi sono alcuni suggerimenti su come trattare il raffreddore:

* Non somministrate antibiotici: poiche il raffreddore ¢ causato da virus e non da bat-
teri gli antibiotici non servono. E molto meglio che I'antibiotico venga usato per le
malattie serie.

* La maggior parte dei raffreddori migliora in 5-7 giorni.

* Non vi sono farmaci efficaci per la cura di tosse e raffreddore: la cosa migliore & man-
tenere pulito il naso: per sciogliere e lavar via le secrezioni utilizzate le soluzioni sa-
line da spruzzare o da introdurre nelle narici pitt volte al giorno.

* Cercate di far soffiare bene il naso al bambino, possibilmente tappando una narice
per volta mentre si soffia

* Evitate, se non prescritti dal pediatra, i decongestionanti nasali; il loro uso eccessivo
e improprio puo portare ad atrofia della mucosa nasale.

* Fate bere di pit il bambino, proponendogli frequentemente sorsi di acqua: I'acqua,
anche quella che si beve, aiuta a sciogliere le secrezioni.

* Un cuscino o una coperta messa sotto il materasso del bambino piccolo per alzare la
testa pud aiutarlo a respirare meglio e di conseguenza a farlo dormire meglio.

* Febbre e dolore possono essere trattati con il paracetamolo o con I'ibuprofene alle
dosi consigliate dal vostro pediatra.

* Sollecitate tutta la famiglia a lavarsi le mani per evitare il contagio del raffreddore

con le secrezioni infette.
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manuale vuole allargare lo spazio
temporale fino all’eta in cui il bam-
bino va alla scuola primaria. I moti-
vi? Pensiamo che un testo che spazi
in tutta I'etd della prima infanzia
possa essere una risorsa migliore per
i genitori, possa essere tenuto aper-
to anche oltre 'anno di vita, cioe
serva a dare utili consigli non solo
sull'alimentazione e sulla puericul-
tura, ma anche sul gioco, sul com-
portamento, sull'inserimento del
piccolo in comunita.

Se poi il manuale deve essere lo
strumento operativo del pediatra di
famiglia per veicolare messaggi di
educazione alla salute durante la
crescita del bambino, I'eta 0-6 copre
proprio il periodo di esclusivita di
questo rapporto.

I contenut1

11 testo affronta nei vari capitoli in

modo conciso, ma non superficiale

tutte le tematiche che si ritiene pos-

sano essere utili alle famiglie. Ecco

I'elenco dei capitoli:

* I primi giorni a casa

* L'alimentazione

* La crescita, lo sviluppo

* 11 gioco

* Il comportamento

* E se si ammala?

* Le vaccinazioni

* Gli incidenti e le manovre di ri-
animazione

* L'ingresso in societa del bambino

* Diritti della mamma

Alcune peculiarita

Si ¢ voluto dare un taglio pratico,
pragmatico all'intera opera, specie
quando si dispensano consigli, vedi
anche tabella 1. Per questo sono
stati evidenziati alcune parti attra-
verso box appositi per rendere piu
facile la lettura dei messaggi essen-
ziali, vedi tabella 2. Nella parte dei
disturbi e sintomi di malattia si so-

Tabella 4 - Vasino e toilette

E’ difficile non insistere. Vedevo altri bambini che conosco, piir piccoli del mio e tutti usava-

no il vasino o la foilette mentre il mio marmocchio portava ancora il pannolone. Ma alla fi-

ne anche lui ha imparato: a pensarci adesso, non é poi cosi importante: tutti imparano prima
0 poi! Certo importava piir a me del pannolone che ad Alberto. Ma allora, mi chiedo, perché

preoccuparsi?”

“Mia suocera continuava a ripetermi che tutti e tve i suoi figh, ad un anno di eta, erano ca-

pact di usare il vasino. Non sapevo se crederle o no; mi sembrava impossibile! Pensandoci ora,

suppongo che abbia passato molto tempo a tenere seduti i figh sul vasino senza che loro si ren-

dessero conto di quello che facevano. A lei bastava aver raggiunto ['obiettivo. Bene, per co-

minciare 1o non ho né il tempo, né la pazienza per questo e, comungque, non mi sembra ne val-

ga la pena.”

no privilegiate delle risposte chiare
e semplici per i genitori sul “che fa-
re”(vedi tabella 3). In alcuni capito-
li si & dato spazio alla voce dei geni-
tori, inserendo dei loro commenti o
preoccupazioni in virgolettato, ren-
dendo piu viva la lettura sull’argo-
mento (vedi tabella 4).

Quando consegnare il manuale?

La distribuzione del manuale alle
famiglie ¢ per ora pensata al mo-
mento della prima visita dal pedia-
tra di famiglia, per rendere piu per-
sonalizzata la consegna e per favori-
re, come gia si & detto, la relazione
di fiducia tra medico e paziente, con
la garanzia che da ambo le parti ci
sia un gradimento del manuale e
una condivisione dei contenuti. Il
medico avra uno strumento in pit
di educazione alla salute di rinforzo
alle sue indicazioni, il genitore avra
un vademecum cui fare riferimento,
anche prima di chiamare il pediatra
per consultazione, conscio del fatto
che il curante condivide i messaggi
del libro.

Se il manuale dovesse avere una dif-
fusione ancor piu generalizzata o
dovesse essere adottato come stru-

mento ufficiale di educazione alla
salute da parte dell’Azienda Sanita-
ria o di una Regione o del Ministe-
ro, allora la diffusione potrebbe an-
che essere gestita dall’ASL al mo-
mento dell'iscrizione del bambino
al Servizio Sanitario e quindi al pe-
diatra, contemporaneamente alla
consegna del libretto pediatrico op-
pure, nell’ottica di un rapporto di
continuita di assistenza, dal neona-
tologo al momento della dimissione

dall’ospedale.
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Rilevazione epidemiologica ed incidenza

dell’obesita infantile nel Salento

L. De Giovanni!, C. Casile!, D. De Giovanni?

'Pediatra di libera scelta ASL LE/1
*Studente al 5° anno della facolta di Medicina
e Chirurgia Universita degli studi di Modena

Negli ultimi dieci anni il numero di
bambini obesi ¢ aumentato consi-
derevolmente e I'eccesso ponderale
¢ diventato uno dei principali pro-
blemi per la salute.

Secondo dati pubblicati dall'ISS un
indagine promossa dal Ministero
della Salute indica che all’eta di 9
anni in citta campione di Lombar-
dia, Toscana, Emilia Romagna,
Campania, Puglia e Calabria, il
23.9% dei bambini ¢ in soprappeso
e 1'11.1% ¢ obeso. In particolare le
percentuali maggiori si riscontrano
nelle regioni del sud (27,3% Cala-
bria -20% Campania) rispetto al
nord (6.9 Lombardia) con maggio-
re diffusione nel sesso maschile. Ci-
fre importanti,che conferiscono al-
I'Ttalia il triste primato del Paese
con la pit elevata prevalenza di so-
prappeso ed obesita (35%) rispetto
ad altri Paesi Europei e che si tra-
ducano potenzialmente in numero-
si problemi di salute per il bambino,
da quelli minori (piede piatto e sco-
liosi) a quei disturbi tipici dell’eta
adulta che sempre piu spesso si ma-
nifestano nei giovani individui af-
fetti da obesita( ipertensione, disli-
pidemia, intolleranza al glucosio,
insulino-resistenza, micralbuminu-
ria e diabete. Lungi dall’essere solo
fisiche le complicazioni che 'obesi-
ta comporta si rivelano anche sul
piano psicologico:non di rado i
bambini in soprappeso presentano
difficolta a relazionarsi con il pro-
prio corpo e con gli altri bambini
(ad esempio, il bambino grasso vie-

ne spesso deriso ed emarginato dai
compagni di classe) con conseguen-
te diminuzione dell’autostima.
L'ostacolo principale che si riscon-
tra negli studi epidemiologici che
hanno come obiettivo la stima della
prevalenza dell’obesita,specie nel-
I'eta dello sviluppo,¢ la mancanza di
una definizione operativa comune-
mente accettata di obesita.

In ambito clinico e soprattutto epi-
demiologico si fa ricorso ai comuni
parametri antropometrici (varia-
mente combinati) come il peso, I'al-
tezza, e lo spessore delle pliche cu-
tanee, che rappresentano il vantag-
gio di essere semplici da rilevare e,
pertanto, particolarmente indicati
negli studi di popolazione. La no-
stra indagine & stata condotta su
una popolazione pediatrica Salenti-
na compresa tra i 2 e i 14 anni uti-
lizzando come metodo antropome-
trico l'indice di Cole per fasce di
eta. Allo studio hanno partecipato
41 pediatri di base della provincia di
Lecce, distribuiti in modo omoge-
neo da coprire tutto il territorio da
nord a sud della provincia,dai data
base di ciascun pediatra sono stati
estrapolati i dati antropometrici
peso ed laltezza di ciascun bambi-
no,calcolato il loro MBI secondo le
tabelle di Cole, dopo aver corretto
'eta in decimi, per un periodo che
va dal 1° gennaio/ 2005 al 31 /di-
cembre 2005 scrinando un campio-
ne totale di 14.123 bambini distri-
buiti per fascia di eta dai 2 ai 14 an-
ni. I dati cosi ottenuti sono stati

analizzati per fasce di etd e per ses-
so, raggruppati per distretti delle
ASL LE/1 e LE/2 sono stati con-
frontati con altri dati del progetto
nazionale “sorveglianza ed educa-
zione alimentare basati su dati loca-
1i” promosso dal Ministero della Sa-
lute.

Conclusioni

-Lo studio conferma la gravita del
problema obesita infantile:11% di
bambini obesi, 19% in soprappeso e
70% normopeso.

-1 sovrappeso inizia gia al 2° anno
(con un incidenza piu alta nelle
femmine) rimane costante fino a 10
anni, decresce di pit nei maschi
(forse perché fanno piu sport?) poi
dai 12 anni la diminuzione & piu ra-
pida nelle femmine ( maggior con-
sapevolezza della propria immagine
corporea? sviluppo puberale?)
-L'obesitd ha un picco tra i 6-8 an-
ni decresce progressivamente fino ai
14 anni (pit velocemente nelle fem-
mine) ma con un dato pit levato ri-
spetto ai maschi il 7% contro il 4%.
-Non esistono differenze significa-
tive in percentuale di obesi nelle ri-
levazioni provenienti dalle grandi
aree cittadine(Lecce-Tricase-Gala-
tina)rispetto ad altre zone rurali, ad
eccezione del distretto di Coperti-
no.

-Prossimo obiettivo dello studio
potrebbe essere quello di verificare
quanto il sovrappeso dei bambini
tra i 2-4 anni (adipositd rebound)
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sia correlabile alle modalita e alla
durata dell’allattamento nel primo

anno di vita.
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Obesita essenziale: il ruolo del pediatra di famiglia

L.. Mariniello

Pediatra di famiglia,
Componente Societi Italiana di
Pediatria Preventiva e Sociale

Lobesita viene definita
eccesso di tessuto adiposo in grado
di indurre un aumento significativo
di rischio per la salute (12).

Come nella maggior parte dei paesi
sviluppati, anche in Italia la preva-
lenza dell'obesita ¢ in rapido au-
mento (17). Nel 1988 TOMS parla
di “global epidemic”, la nuova epi-
demia mondiale. L'Ttalia ¢ addirit-
tura al 1° posto in Europa con 1/3
dei bambini in soprappeso, seguita
dalla Spagna. La piu alta percentua-
le di obesita ¢ stata rilevata in Cam-
pania ed Abruzzo dove i bambini in
soprappeso e obesi sono pitt nume-
rosi di quelli con peso normale. I
fattori responsabili sono genetici
ma soprattutto ambientali, in parti-
colare consumo di cibi ad alto con-

come un

tenuto calorico e abitudini di vita
sedentarie (2). In un ambiente in
cui il cibo & sovrabbondante e il
bambino ¢ diventato un bene raro,
ci sono tutti i presupposti perché
I'apprendimento dell’autocontrollo
sia distorto (3). Numerosi sono i
meccanismi in grado di interferire
con tale apprendimento alle diverse
eta: I'allattamento a richiesta, 1’ab-
bandono precoce dell’allattamento
al seno, lo svezzamento precoce ed
inadeguato, l'ignoranza delle effet-
tive necessitd nutrizionali del bam-
bino da parte dei genitori con la
conseguente eccessiva preoccupa-
zione per l'alimentazione, l'offerta
di cibo come premio o quale rispo-
sta al disagio psicologico (3).

Il pediatra di famiglia, che assicura

tempestivita, continuita e gratuita
delle cure ¢ nelle condizioni ottima-
li per individuare precocemente tali
comportamenti distorti e per il soli-
do rapporto di fiducia instaurato
con i genitori e con gli stessi pa-
zienti, puo svolgere un ruolo chiave
tanto in un programma di preven-
zione che di trattamento precoce
(prima dei sei-sette anni) dell’ecces-
so ponderale (3). Oggi appare diffi-
cile non far ingrassare o far dima-
grire bambini che vivono in un am-
biente che favorisce in molti modi
I'aumento di peso. Ma il pediatra di
famiglia non puo permettersi di af-
frontare con leggerezza la situazio-
ne di un bambino piccolo, in eta
prescolare o scolare, che comincia
ad attraversare le linee dei percenti-
li sul grafico della crescita. E” obbli-
gatorio che l'incremento ponderale
sia identificato precocemente e che
ai genitori vengano dati gli oppor-
tuni consigli (9).

Di fronte ad un bambino obeso il
pediatra di famiglia deve innanzi-
tutto quantificare 'eccesso di peso.
Nell’ambulatorio del pediatra di fa-
miglia difficilmente viene utilizzato
il plicometro; si pud calcolare la
percentuale dell’eccesso ponderale
in rapporto al peso ideale: (peso
reale — peso ideale/peso ideale) x
100. Si parla di obesita per valori
superiori al 20% rispetto al peso
ideale calcolato in base all’altezza
utilizzando i percentili di Tanner. E’
un metodo semplice, ma sottostima
il soprappeso nei bambini piu alti

per la loro eta, e lo sovrastima per
quelli pit bassi. Tuttavia esprime
una percentuale ben comprensibile
ai ragazzi e ai loro genitori permet-
tendo un confronto, nello stesso
soggetto, nel tempo.

Molto piu preciso nella valutazione
¢ il body mass index (BMI) o indi-
ce di massa corporea (IMC): peso/
altezza in mC. Vi sono diversi per-
centili per la valutazione, ma i piu
usati sono quelli di Cole, in quanto
sono stati costruiti con dati di po-
polazioni di diversi paesi. Si parla di
sovrappeso per valori tra 85° e 95°
percentile, di obesita per valori su-
periori al 95°. Il pediatra di famiglia
deve utilizzare il BMI in quanto in
tal modo pud valutare nel tempo
successi e insuccessi.

Una volta definita la presenza e
I'entita dell’obesita il pediatra di fa-
miglia dovra procedere con il se-
guente iter:

- Anamnesi

- Abitudini di vita

- Valutazione clinica

- Indagini di laboratorio

Anamnesi

Occorrera verificare la presenza di
parenti di I e II grado affetti da
obesita, diabete mellito 2, dislipide-
mie, ipertensione, malattie cardio-
vascolari in eta inferiore a 55 anni.
E’ importante sapere se il bambino
¢ stato uno SGA, in quanto questi
pazienti per la peculiare situazione
ormonale stabilitasi nella vita in-
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trauterina piu facilmente vanno in-
contro a sindrome polimetabolica
quando si stabilisce il soprappeso
(12).

E’ importante ricostruire, se possi-
bile, la curva staturale, ponderale e
del BMI e individuare I'adiposity
rebound. La curva del BMI presen-
ta un aumento rapido nel primo an-
no per poi diminuire, per riprende—
re ad aumentare dopo i 5-6 anni di
vita. L'eta in cui si raggiunge il valo-
re minimo prima dell'incremento
prende il nome di adiposity re-
bound. Un’ adiposity rebound pre-
coce, cioé prima dei 5 anni & consi-
derato un precoce indicatore di svi-

luppo di obesita (12).

Abitudini di vita e valutazione
dell’apporto dietetico

Conoscere le abitudini di vita del
bambino e della famiglia permette
di individuare errori e programmare
modalita di intervento efficace. Oc-
corre indagare l'attivita motoria (at-
tivita fisica spontanea o program-
mata), le abitudini sedentarie (TV,
video giochi, computer, ore di stu-
dio postscolastico), le abitudini ali-
mentari (prima colazione, numero
di pasti, fuoripasto, consumo gior-
naliero e settimanale dei principali
alimenti) con svariati metodi: regi-
strazione simultanea (diario), recall
delle 24 ore, questionari delle fre-
quenze di consumo (7).

Valutazione clinica

Dopo aver valutato peso, altezza e
BMI con T'esame obiettivo si cerca
di differenziare le forme essenziali
da quelle secondarie a patologia en-
docrina o genetica che rappresenta-
no meno dell’1% dei casi. Le condi-
zioni che devono far sospettare una
obesitd non essenziale sono: bassa

statura, ritardo puberale, ritardo

mentale, ritardo dell’eta ossea, segni

clinici sindromici, segni clinici di

endocrinopatia.

Lesame clinico e 'anamnesi per-

mettono di individuare segni e sin-

tomi di patologia associata all’obe-

sita. Occorre valutare:

- Pressione Arteriosa

- Valgismo o varismo delle ginoc-
chia

- Dolore e limitazione funzionale
all’anca: coxa vara, epifisiolisi del-
la testa del femore

- Acanthosis nigrigans (aree di cute
iperpigmentate localizzate al col-
lo e grandi pieghe, segno di insu-
linoresistenza)

- Russamento, OSA

- Dolore addominale ipocondrio dx
(colelitiasi)

- Oligomenorrea o amenorrea (sdr
ovaio policistico)

Le principali patologie associate al-

I’obesita sono:

- Problemi psicologici (depressione,
mancanza di autostima)

- Insufficienza polmonare

- Anomalie scheletriche (necrosi
asettica dell’anca, epifisiolisi della
testa del femore,
gismo delle ginocchia)

- Malattie metaboliche (Iperlipide-
mia, diabete 2)

- Malattie epatiche (steatosi, stea-
toepatite)

- Malattie cardiovascolari (iperten-
sione, aterosclerosi)

varismo o val-

L'obesita spesso interferisce con il
normale sviluppo dell'immagine
corporea. La percezione di unim-
magine corporea negativa puo con-
durre a bassa autostima, somatizza-
zione, depressione e scarso rendi-
mento scolastico. Diversi studi han-
no dimostrato che i ragazzi obesi
sono spesso isolati, hanno meno

amicizie e sono pill spesso vittime

di episodi di bullismo. Tutto cio

conduce a problemi di socializza-

zione (6).

Il soggetto obeso spesso lamenta

difficolta respiratorie anche in se-

guito a sforzi non notevoli. L'apnea
notturna & 4-5 volte pit frequente

rispetto ai soggetti non obesi (11).

Le complicanze ortopediche, come

la necrosi asettica dell’anca, I'epifi-

siolisi della testa del femore e il val-
gismo o il varismo delle ginocchia
sono dovute al peso che gli arti in-
feriori devono sopportare. Spesso
l'ortopedico ha difficolta a trattare
questi problemi se il bambino non

perde peso (9).

Alcuni bambini obesi presentano

elevati livelli di transaminasi. La

maggior parte di questi bambini
soffre di steatosi epatica benigna,
ma occasionalmente il bambino
obeso pud manifestare steatoepatite
con fibrosi epatica ingravescente. Il
solo trattamento possibile ¢ rappre-
sentato dal calo ponderale (9). Lec-
cesso ponderale favorisce l'insor-
genza di ipertensione, alterazioni
endocrino-metaboliche quali iper-
insulinismo, diabete 2, dislipidemie,

tutti fattori in grado di accelerare il

processo di aterosclerosi aumentan-

do il rischio di patologia cardiova-

scolare in eta adulta (2).

Per escludere alterazioni metaboli-

che nei soggetti obesi occorre ese-

guire:

- Glicemia a digiuno (vn < 100
mg/dl, intolleranza al glucosio
100-125 mg/dl, diabete > 125
mg/dl)

- Insulinemia a digiuno (resistenza
insulinica > 15 mcU/ml e/o rap-
porto glicemia/insulina < 7)

- Colesterolemia (vn < 180 mg/dl),
HDL colesterolo (vn > 40 mg/dl),
LDL colesterolo (vn < 130
mg/dl)
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- Trigliceridi

- Transaminasi

Si suggerisce di porre diagnosi di

sindrome metabolica in presenza di

tre o piu delle seguenti alterazioni:

- Circonferenza della vita > 90° cen-
tile o BMI indicativo di obesita

- Trigliceridemia > 95° centile

- Colesterolemia HDL < 5° centile

- Pressione sistolica e/o diastolica >
95° centile

- Glicemia a digiuno > 100 mg/dl

Prevenzione terapia

Lobesita presente all’eta di 6 anni si
traduce in una possibilita del 25%
circa di obesita in eta adulta. L'obe-
sita presente all'eta di 12 anni si tra-
duce in una possibilita del 75% cir-
ca di obesita in etd adulta. Quindi,
tanto prima l'obesita viene trattata,
tanto maggiore & la probabilita che
il bambino non diventi obeso in eta
adulta.

Nella gestione dell’obesita il pedia-
tra di famiglia deve svolgere un ruo-
lo sostanziale in particolare a livello
di: prevenzione, diagnosi precoce,
screening di complicanze, terapia
del soprappeso e dell'obesita non
complicata, selezione dei pazienti
da inviare a un centro di secondo li-
vello (sospetto di obesita seconda-
ria, obesita grave per entita, per ri-
schio anamnestico o complicanze
associate, insufficiente compliance
verso la terapia, comparsa di un
peggioramento del quadro clinico
delle patologie associate). In ogni
caso il pediatra di famiglia deve col-
laborare con il centro di secondo li-
vello nel programma terapeutico e
nel monitoraggio a lungo termine.
Considerando i costi umani, sociali
ed economici che I'obesita infantile
comportera in un prossimo futuro, &
necessario attivare programmi di

prevenzione efficaci e capillari sin
dalla prima infanzia (2). Il pediatra
di famiglia assume un ruolo privile-
giato in tale programma per la fre-
quenza dei contatti (4).

Il pediatra di famiglia, in particola-
re in occasione dei periodici bilanci
di salute, deve svolgere un’attivita
preventiva nei confronti dei sogget-
ti normopeso e, individuati quelli
soprappeso e obesi, deve definire un
percorso terapeutico allo scopo di
ridurre il rischio di un peggiora-
mento del quadro clinico e per pre-
venire le complicanze somatiche e
psicologiche.

I Bilanci di salute rappresentano
I'occasione per dare ai genitori
semplici consigli sin dalle fasi pre-
coci della vita (promozione dell’al-
lattamento al seno con prosieguo
almeno per i primi sei mesi di vita,
inizio del divezzamento non prima
del sesto mese, qualita dell’alimen-
tazione nei primi anni). Il pediatra
di famiglia, nel corso del Bilancio di
salute pud offrire consigli anche in
assenza di domanda e puo proporre
interventi non aggressivi, continui e
adattabili alle esigenze di ogni fa-
miglia (4).

Le diete restrittive danno scarsi ri-
sultati a lungo termine, in quanto il
rapido calo crea nel paziente la fal-
sa illusione di aver risolto il proble-
ma, per cui non si presenta piu ai
controlli recuperando il peso perso
spesso con qualche chilo in piu
(13). Cio pud comportare danni
psicologici da insuccesso con possi-
bile evoluzione verso quadri depres-
sivi (1).

Studi recenti, invece, valorizzano
I'approccio finalizzato a modificare
lo stile di vita, tendente ad incidere
positivamente e in modo persisten-
te su alimentazione, comportamen-
to e attivita fisica del bambino (5).
Occorre spiegare che l'obiettivo ¢ di

ottenere un dimagrimento graduale
ma duraturo, motivato non tanto
dall’aspetto fisico, ma dalla necessi-
ta di prevenire le complicanze lega-
te all’obesita (14)

11 coinvolgimento e la collaborazio-
ne di tutta la famiglia sono presup-
posti fondamentali per il successo
della terapia (8).

La promozione dellattivita fisica
nel trattamento dell’obesita del
bambino ¢ irrinunciabile (10). Le-
sercizio fisico utilizza energia per
cui riduce la quantita di energia as-
sunta che viene immagazzinata co-
me tessuto adiposo e aumenta la
massa corporea magra e cio aumen-
ta il metabolismo a riposo , cio¢ a
riposo vengono usate piu calorie
(18).

Lesercizio fisico “programmato” ¢
quello confinato ad un orario dedi-
cato, ripetibile (ora di palestra, nuo-
to, bicicletta, marcia, corsa ecc.)
(10). Llesercizio “non programma-
to” corrisponde all’attivita svolta
nell’arco della giornata e legata allo
stile di vita del bambino. Il pediatra
deve consigliare quelle occasioni
che possono, nel corso della giorna-
ta, aumentare I'attivitd senza parti-
colari sacrifici: prendere le scale in-
vece dell'ascensore, andare a scuola
a piedi o in bicicletta, scendere dal-
l'autobus una fermata prima, par-
cheggiare I'auto lontano, giochi mo-
vimentati in casa, ai giardini, in cor-
tile (saltare la corda, giocare a pal-
lone, a nascondino ecc.) (10).
Ridurre al minimo i videogiochi e la
televisione che promuove la seden-
tarieta e incentiva gli apporti ali-
mentari scorretti tramite la pubbli-
cita (10)

Per quanto riguarda I'alimentazione
i messaggi fondamentali che il pe-
diatra di famiglia deve trasmettere
sono:

- Concentrare 'assunzione di ali-
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menti in 4 o 5 pasti eliminando i
fuori pasto. Il bambino deve im-
parare a mangiare seduto a tavola,
con gli altri componenti della fa-
miglia (15).

- Utilizzare piatti di piccole dimen-
sioni con porzioni moderate

- Eliminare succhi di frutta, meren-
dine, dolci, budini, bevande gasa-
te , patatine, caramelle e altri ali-
menti confezionati dall'industria

- Offerta di cibi semplici, poco ma-
nipolati o raffinati capaci di in-
durre elevato senso di sazieta: pa-
sta, pesce, legumi, carne, formag-
gi, verdura e frutta (15)

- Limitare riso, pane e patate

- Evitare periodi di digiuno prolun-
gati. Dopo periodi di digiuno si
ha meno controllo sull'appetito e
sulla qualita di quel che si mangia

- Effettuare un’abbondante colazio-
ne; cid che si mangia al mattino
viene bruciato pit facilmente. I
bambino deve essere educato al-
l'assunzione di alimenti quali:
latte, yogurt, cereali (pane, fette
biscottate, cereali integrali), frutta
(15)

- Importante una adeguata riparti-
zione dei nutrienti: Assunzione di
un pasto completo sia a pranzo
che a cena (piatto unico o primo e
secondo) con cereali (pasta al
dente o riso o pane preferibilmen-
te integrale), stando attenti ad
evitare eccessi, verdura e frutta.

Variare nei 14 pasti settimanali (2 al
giorno) le scelte alimentari secondo
il seguente schema (16):
* 3 volte alla settimana
* 3 volte alla settimana
* 2 volte alla settimana
* 2 volte alla settimana
* 2 volte alla settimana

Carne
Pesce
Legumi
Formaggi
Uova

* 2 volte alla settimana il prosciutto
crudo magro o la bresaola

Tali consigli sono stati sintetizzati

in una scheda consegnata ai genito-
ri nel corso dei Bilanci di Salute ef-
fettuati in etd preadolescenziale e
adolescenziale nell’ambito di un
progetto concordato con le ASL di
Caserta. A distanza di tre mesi dal-
I'inizio del progetto i risultati ap-
paiono sorprendentemente buoni
tanto da incoraggiarci a perseguire
la strada intrapresa.

Di fronte ad adolescenti affetti da
obesita di grado elevato (soprappe-
so > 50% rispetto al peso ideale) una
alimentazione equilibrata puo risul-
tare inefficace. In tali casi si puo
pensare di ricorrere a diete ipocalo-
riche. Si preferiscono diete a scam-
bi con un apporto calorico ridotto
del 20% rispetto a quello ideale.

In ogni caso, una volta impostato il
programma dietetico, l'efficacia del
trattamento deve essere verificata
con controlli clinici periodici a sca-
denza non superiore a 6 settimane
sino al raggiungimento dell’obietti-
vo. Il mantenimento dei risultati ot-
tenuti deve avvenire con un follow-
up che pud durare anche tutta la vi-
ta in quanto l'obesita ¢ da conside-
rare una malattia cronica che come
tale va affrontata (13).

Durante i controlli clinici si dovra
valutare la compliance del paziente
e della sua famiglia agli interventi
proposti, valorizzando i migliora-
menti ed evidenziando eventuali
difficolta, modificando, se necessa-
rio, 'approccio iniziale.

Non serve prescrivere ai pazienti
obesi la dieta e dire loro cosa fare o
non fare. Il cambiamento si puo, in-
vece, raggiungere solo con una par-
tecipazione attiva del ragazzo e del-
la famiglia, con un impegno costan-
te e con la consapevolezza che solo
con piccoli passi, modificando lo
“stile di vita”, si potra risolvere il

problema (3).
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Strategie per ridurre la medicalizzazione in eta

pediatrica: i farmaci

A. Guarino, M. Volpicelli, V. Sgueglia, M.I. Spagnuolo

Dipartimento di Pediatria,
Universita Federico II, Napoli

Leccesso di medicalizzazione per
malattie infettive acute, si traduce
in un eccessivo uso di farmaci, in
particolare di antibiotici. Nei perio-
di di massima incidenza di infezio-
ni acute - ad eziologia prevalente-
mente virale - si osserva un picco di
consumo di farmaci, in particolare
di antibiotici, con conseguente au-
mento della spesa sanitaria.

I1 rapporto ARNO 2003 fornisce
una interessante fotografia dell’'uso
dei farmaci. In tale indagine si os-
servano pregi e limiti di un campio-
ne di notevole numerosita osservato
in maniera indiretta. In particolare,
il progetto ARNO mette in eviden-
za che gli antibiotici sono i farmaci
maggiormente prescritti. L'uso non
necessario di antibiotici si associa
ad aumento delle resistenze batteri-
che, di effetti collaterali, dei costi,
ma soprattutto risulta dannoso per
la salute dei bambini.

Una situazione simile ¢ stata osser-
vata in molti paesi ad alto standard
socio-economico, ma i dati ottenuti
in Italia mostrano che il fenomeno
nel nostro paese ¢ particolarmente
accentuato.

In Italia I'elevata prescrizione di an-
tibiotici si conferma sia in ambiente
ospedaliero che da parte dei pedia-
tri di famiglia. E’ stata osservata
inoltre una elevata incidenza di pre-
scrizioni non appropriate di anti-
biotici in entrambi gli ambiti opera-
tivi. Si registra un elevato ricorso al-
la somministrazione di antibiotici
per via parenterale, ad elevato costo

e ad ampio spettro di azione.
Il Ministero della Salute ha pro-
mosso la pubblicazione di una Gui-
da all’'uso dei farmaci in eta pedia-
trica. Pur con le inevitabili limita-
zioni di uno strumento cosi com-
plesso e “ambizioso” — che peraltro
rischia di essere percepito come
una limitazione della liberta di pre-
scrivere da parte del medico - I'ini-
ziativa dovrebbe essere sostenuta,
con lo scopo di migliorarla attraver-
so il contributo di esperti della ma-
teria. I motivi principali che porta-
no alla prescrizione di antibiotici
sono:
* Sospetto di malattia batterica
* Paura di una sovrainfezione batte-
rica
* Aspettative di antibiotico-terapia
da parte dei genitori dei piccoli
pazienti
* Problemi di natura legale
* Necessita di svolgere il proprio
compito in tempi brevi
* Scarsa percezione circa I'efficacia
degli antibiotici per alcune infe-
zioni.
La situazione piu frequentemente
associata ad uso di antibiotici €’
quella del bambino, spesso nei pri-
mi anni di vita che presenta i sinto-
mi dell'infezione respiratoria. Tale
scenario ¢’ molto frequente in inver-
no e coincide con i picchi epidemi-
ci di virus influenzali. Questo sce-
nario prevede un enorme aumento
di bisogni assistenziali e spesso il
comportamento prescrittivo del pe-
diatra e’ quello previsto per la feb-

bre senza localizzazione, con un
trattamento antibiotico alla prima
visita ed eventualmente iniziato in
terza giornata di febbre. E evidente
che tale prescrizione non e’ ragione-
vole. Dati inequivocabili dimostra-
no che non esiste un rischio aggiun-
tivo associato ad prescrizione di an-
tibiotici dopo diversi giorni dall’ini-
zio della febbre.

In realtd i modesti effetti benefici
derivanti da una terapia iniziata
precocemente non giustificano la
prescrizione di antibiotici alla prima
visita, deve essere perd considerato
un attento follow-up del paziente.
Le strategie per ridurre I'uso non
necessario di antibiotici includono
corsi di formazione per medici,
mailing ai pediatri, campagne di in-
formazione ai genitori. Lintrodu-
zione di vaccinazioni contro i prin-
cipali patogeni (batterici, ma anche
virali) puo contribuire a ridurre in
modo sostanziale 1'uso di antibioti-
ci.

Una strategia di grande interesse e
di impatto potenzialmente molto
elevato ¢’ 'applicazione di linee gui-
da condivise. La collaborazione tra
societa scientifiche e professionali,
associata ad interventi di agenzie
sanitarie e regolatorie, puo contri-
buire a orientare i comportamenti
prescrittivi nel senso di una minore
medicalizzazione. Lo sviluppo di li-
nee guida autoritative, come quelle
prodotte nell’ambito del Progetto
Nazionale Linee Guida dell'istituto
Superiore di Sanita, e un monito-
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raggio attento dell’applicabilita e
dell’efficacia delle linee guida stes-
se, offre opportunitd importanti per
ridurre I'uso non necessario di anti-
biotici. Va esplorata la possibilita di
dare un valore legale alle linee gui-

da. Le iniziative di monitoraggio di
comportamenti prescrittivi, iniziati
in alcune regioni, non hanno pro-
dotto risultati inequivocabili. Si
tratta invece di trovare una collabo-
razione con le Societa scientifiche e

professionali per innescare un pro-
cesso virtuoso che liberi risorse le-
gate a terapie non necessarie ren-

dendole disponibili

per investi-

menti nel campo della prevenzione.
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Che cosa sappiamo e che cosa dovremmo sapere sulla

psicopatologia in adolescenza

T. de Toni, C. Gardella

Centro di Adolescentologia
Dipartimento di Scienze Pediatriche “G. de Toni”
Uniwversita di Genova, Istituto G. Gaslini

I cambiamenti della societa negli
ultimi decenni hanno influenzato in
maniera significativa gli anni dell'a-
dolescenza; 'adattamento all'evolu-
zione somatica e psicosociale tipici
di questo periodo avvengono ad og-
gi progressivamente in anticipo e in
un ambiente caratterizzato dalla

"iperstimolazione" da parte dei
mass-media, da condizioni familiari
diverse rispetto al passato e dall'au-
mentato consumo e disponibilita di
alcool e droghe.

I tentativi dell'adolescente di so-
stenere queste nuove sfide e pres-
sioni sociali in un periodo di con-
fusione, ricco di cambiamenti d'u-
more e d'intensi eventi emotivi,
possono sfociare in comportamenti
associati a variabili e incostanti gra-
di di rischio per la salute.
L'interazione di fattori fisici e psi-
cosociali determina problemi e dif-
ficolta particolari per gli adolescen-
ti, i loro genitori, il mondo della
scuola e la societd, ma frequente-
mente anche per i medici qualora
non siano consapevoli di queste
realtd e preparati a trattare queste
problemtiche.

I pediatra dovra saper estrapolare
dalle informazioni desunte dai col-
loqui e dalla visita I'esistenza di se-
gni di rischio del disturbo del per-

corso evolutivo
Che cosa sappiamo

- Che wvivere oggi l'adolescenza é piiL
complesso di un tempo e che gli ado-

lescenti hanno bisogno di un “care”
dedicato e non necessariamente di
“cure”

- Che sono in aumento i disturbi psi-
cologici e psichiatrici e dobbiamo im-
parare a confrontarci con queste
problematiche. Le pit recenti ricer-
che epidemiologiche sono concordi
nel sostenere che i disturbi psichia-
trici nell'etd pediatrica ed in adole-
scenza sono in aumento. Emerge
che il 20% dei bambini e degli ado-
lescenti in tutto il mondo & affetto
da disturbi mentali disabilitanti,
percentuale notevolmente pitt ele-
vata in questa fascia di etd, rispetto
alle malattie oncologiche e cardio-
vascolari (1). Nella tabella n°1 & ri-
portata la prevalenza dei disordini
mentali in eta pediatrica (2).

Che 1 disturbi depressivi maggiori
hanno frequentemente I'esordio in
adolescenza, sono associati a disabi-
litd sociale e rischio di suicidio; i
disturbi della condotta tendono a
persistere dall’adolescenza alla vita
adulta. Secondo i dati ISTAT, re-
centemente pubblicati, in Italia 5
giovani ogni 100.000 abitanti tra i
15 e i 25 anni si tolgono la vita e
1'8% delle morti in questa fascia di
eta sono volontarie: il suicidio appa-
re quindi la prima causa di morte in
questa fascia di eta. (3) Molti gio-
vani a rischio di suicidio prendono
la loro tragica decisione subito dopo
una delusione come la fine di una
relazione, un fallimento scolastico o
sociale, un litigio con i genitori o
uno scontro con un'autorita. II ri-

corso all'alcool ¢ frequente. (4)
- Che in adolescenza é pin difficile fa-
re una diagnosi di psicopatologia
Non ¢ sempre facile distinguere
una vera depressione dai cambia-
menti di umore e dalla labilita che
accompagnano l'adolescenza, perio-
do nel quale frequenti sono le oscil-
lazioni di umore anche estreme; ta-
le aspetto sostenuto da molti, asso-
ciato alla difficolta di fare diagnosi
categoriali stabili, un tempo neppu-
re accettate ed al concetto troppo
generale di "crisi adolescenziale",
ha portato e porta ad una sottosti-
ma dei disturbi psicopatologici in
tale fascia di etd. Studi condotti su
un gruppo di adolescenti di diversa
provenienza dimostrano come 1'u-
more depresso sia molto piu stabile
di quanto si ritenga generalmente:
nell'arco di sei mesi il 67% non si
era mai sentito depresso, il 32% so-
lo una volta e 1'11% era stato molto
depresso da tre a sei mesi (5).
- Che talvolta i sintomi sono presenti
nell'infanzia e non sempre li valo-
rizziamo
Le manifestazioni di patologia
franca in adolescenza possono esse-
re anticipate da comportamenti, se-
gni e segnali d"allarme" nell'infan-
zia, che se conosciuti e riconosciuti
possono permettere un'individua-
zione ed un intervento precoce,
campanelli d’allarme da valutare co-
me possibili presagi. La depressione
non ¢ solo una malattia "per adulti",
il 5% degli adolescenti e 1'1% dei
bambini soffre di una depressione
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Tabella 1 - Prevalenza dei disordini mentali in infanzia ed adolescenza

Disordini precoci con esiti a distanza
Ritardo mentale

Alterazioni del linguaggio Espressivo
Alterazioni del linguaggio relazionale
Disordini dello sviluppo

Alterazioni dello sviluppo motorio
Enuresi notturna (soggetti > 9 anni)
Disordini tipici di alcune fasce di eta
Mutismo (7 anni)

Anoressia nervosa

Disordini dell’eta adulta insorti precocemente

Episodi depressivi
Schizofrenia ( adolescenza)
Disordini della personalita (adolescenza)

Disordini bipolari (adolescenza)

2.0% Autismo atipico 1.1%
3-4% Autismo 0.5%
2-3% Dislessia 4.5%
1.5% Encopresi (soggetti >7 anni) 1.5%
4.5% Balbuzie 1.0%
0.8% Fobie specifiche 3.5%
0.5-0.8% Condotte oppositive e aggressive 6.0%
2-4% Attacchi di panico (adolescenza) 0.4-0.8%
0.1-0.4% Abuso di alcohol ( adolescenza) 10%
1.0% Disordini somatoformi 0.8-1.1%

< 0.4% Dipendenza da alcohol (adolescenza) 4-6%

clinicamente rilevante. Maschi e
femmine hanno lo stesso rischio fi-
no alla puberta; successivamente le
ragazze ne sono vittima due volte
pit dei maschi. I1 20% dei ragazzi
con depressione ad inizio precoce
sviluppa poi il cosiddetto "disturbo
bipolare" (6).

Disturbi del sonno, quali insonnia,
ipersonnia, parasonnia ovvero incu-
bi, sonnambulismo, agitazione, enu-
resi, e dell’alimentazione durante
I'infanzia sono riportati in letteratu-
ra associati all'insorgenza in adole-
scenza di depressone maggiore e
disturbi d’ansia. 'agitazione duran-
te il sonno, intesa come un alto gra-
do di attivita motoria, & stato corre-
lato con I'insorgenza di disturbi dis-
timici in infanzia ed adolescenza.
Tali disturbi non sono invece corre-
lati con l'insorgenza di psicopatolo-
gia in etd adulta. (7,8)

I disturbi del sonno in epoca preco-
ce (3-5 anni) sono inoltre correlati
con un maggior rischio di precoce
uso di sostanze voluttuarie, alcol,
marijuana, droghe e inizio occasio-
nale o regolare di sigarette in et tra
12 e 14 anni. (8)

Un aumentato rischio di suicidio ¢
stato significativamente associato
(9) negli adolescenti che presenta-
vano frequenti incubi notturni e
sonno di breve durata.

Che cosa dovremmo sapere

- Che le manifestazioni della psicopa-
tologia nelladolescenza sono rappre-
sentate da una varieta di segni e di
sintomi di fronte ai quali il pediatra,
e chi ha a che fare con gli adole-
scenti, deve sapersi orientare al fine
di distinguere i segni (sospetto dia-
gnostico) di una vera e propria pa-
tologia dal semplice disagio di fron-
te ad una fase di transizione quale ¢
l'eta adolescenziale.

Le modalita delle richieste d'aiuto
sono multiformi, variando da dis-
turbi del comportamento a disturbi
detti "funzionali”, dai dolori corpo-
rei all'umore depresso, dalla manca-
ta frequenza scolastica alle condotte
delinquenziali, dalle condotte buli-
miche o anoressiche a quelle di di-
pendenza, fino al tentato suicidio o
al suicidio.

La depressione rappresenta la pato-

logia psichiatrica pit frequente in
infanzia e adolescenza e la presenta-
zione clinica ¢ spesso “atipica’ (1)
In 400 soggetti di eta inferiore ai 18
anni, osservati consecutivamente
per 3 anni, il 25% presentavano dis-
turbi depressivi (54 F e 46M) in
base ai criteri ICD10. Tra questi
100, il 55% presentava dolori, il
33% insonnia, attacchi panico il
16%, stanchezza il 14% e il 13%
comportamenti aggressivi (10).

Oltre 2000 adolescenti australiani
tra 15 e 18 anni sono stati intervi-
stati con CIS-R e successivamente
con CDI; dopo 30 mesi di studio 10
M e 59 F(3.5%), erano risultati de-
pressi in entrambi i test. Di questi il
31% presentava disturbi gravi, il
46% di grado moderato e il 23% lie-
ve. I sintomi principali consistevano
in stanchezza, disturbi del sonno,
perdita di interesse e del piacere,
idee suicidarie, calo della concen-
trazione, agitazione psicomotoria,
perdita dell’appetito con calo pon-
derale e tali sintomi risultavano piu
frequenti e pit gravi in rapporto al-
entita dell’episodio. I sintomi so-
matici sono stati riscontrati in tre
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Tabella 2 - Fattori di rischio anamnestico

s Struttura del nucleo famigliare: instabilita dei rapporti famigliari con forte conflittua-

lita, perdite, morte di un genitore. Squilibrio genitoriale con manifestazioni psicopa-

tologiche come: gravi problemi psichiatrici, abuso di sostanze, negligenza, abuso ses-

suale e fisico

* Difficolta nei rapporti con i coetanei.

* Disturbo di apprendimento specifico e/o come conseguenza di difficolta emotive.

Calo del rendimento scolastico, abbandono scolastico.

* Ewenti di vita sfavorevoli o stressanti: preoccupazioni circa I'identita sessuale, suicidio

in famiglia, perdite di famigliari o di coetanei, insuccessi scolastici, traumi psicologi-

ci).

* Rigidita cognitiva (suicidalita come risposta a problemi personali in carenza di solu-

zioni pit adattive ovvero carenze di problem solving, deformazione cognitiva dell’i-

dea della morte).

* Patologia psichiatrica (disturbi dell'umore, disturbi da abuso di sostanze e della con-

dotta)

Tabella 3 - Fattori da considerare indici di a/fo rischio per suicidio in adolescenza

Per il sesso maschile

* Precedenti tentativi di suicidio

* Eta uguale o maggiore di 16 anni
* Presenza di alterazioni dell'umore
* Uso di droghe

I maschi sono pitt a rischio delle femmine

Per il sesso femminile
 Alterazioni dell'umore

* Precedenti tentativi di suicidio

Si considera presente un rischio immediato in caso di disturbo depressivo maggiore e

stato di agitazione/irrequietezza.

dei pazienti con depressione grave,
meno comuni in quelli con modera-
ta o lieve depressione (11).

- Saper distinguere 1 sinfomi di un
percorso adolescenziale piit faticoso
che come pediatri dovremmo saper
affrontare dai sintomi di un psicopa-
tologia

Il pediatra e il medico di pronto
SOCCOTSO POSSONo rappresentare im-
portanti figure di riferimento per
genitori e adolescenti in difficolta
che con differenti modalita espri-
mono richieste di aiuto. Pud rap-

presentare un campanello d’allarme
un segno o un sintomo noto, ma an-
che una condizione o un disagio con
il quale I'adolescente deve confron-
tarsi. Cio pud essere molto evidente
e non sottendere patologie oppure
possono essere nascosto e dovra es-
sere riconosciuto attraverso un col-
loquio che non ¢ 'anamnesi abitua-
le (vedi Tabella n°2 e 3) (12).

Lo scopo principale dell'intervento
di noi pediatri consiste quindi nel
saper individuare, in una o pit va-
lutazioni l'esistenza di un reale o

potenziale problema nel giovane e
nella sua famiglia. Lintervento puo
esitare in una prima ricomposizione
delle difficolta che puo essere pro-
dromica alla graduale soluzione
oppure a una sensibilizzazione ad
affrontare il problema con I'aiuto di
uno specialista.

Un adolescente potra presentare al-
l'attenzione del pediatra, in maniera
esplicita o celata, problemi vari e
multiformi, ma non sempre segno
di patologia. L'obiettivo che ci si
deve quindi porre sara proprio la di-
stinzione tra "patologia" e "sinto-
mo". Senza dubbio il sintomo potra
essere un segnale di psicopatologia,
ma non necessariamente ne ¢ sino-
nimo (Tabella n°4).

Occorre porre attenzione su alcuni
segni specifici come le modificazio-
ni marcate del comportamento o
della personalita, disturbi del sonno
e dell'alimentazione (egosintonico/
egodistonico), gravi cadute del ren-
dimento scolastico o lavorativo. La
depressione puod presentarsi infatti
in forma "mascherata” da problemi
fisici o da altre condizioni in appa-
renza completamente non attinenti.
Tra questi vanno citati i disordini
alimentari come 1'anoressia nervosa
e/o bulimia che possono essere so-
lo un sintomo e non la diagnosi.
Di fronte al riscontro in una/un
adolescente di rapido calo pondera-
le il pediatra, dopo aver ovviamente
escluso la presenza di patologie or-
ganiche esistenti, dovra effettuare
una valutazione mirata a distinguer-
ne la motivazione, la consapevolez-
za, i tempi in cui ¢ avvenuto. Ma so-
prattutto, dopo aver fornito le spie-
gazioni e le rassicurazioni del caso
dovra verificarne I'efficacia nel cor-
so di successive incontri o colloqui.
La mancata risposta (riuscire alme-
no a mantenere costante il peso cor-
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poreo se BMI non <18) e la sensibi-
lizzazione forniranno indicazione
all'approfondimento  diagnostico
per sospetta patologia del compor-
tamento alimentare (13).

Questo tipo di problema, senza
dubbio tra i pit frequenti segnali di
potenziale psicopatologia dovra pe-
raltro essere considerato nella glo-
balita dell'individuo che lo presenta.
La comorbilita ¢ per esempio alla
base della definizione di depressio-
ne (nelle sue diverse forme), la cui
diagnosi richiede che siano soddi-
sfatti un numero sufficiente di cri-
teri.

Un episodio di attacco di panico
isolato sia come sintomo che come
ricorrenza non deve di per s¢ allar-
mare anche per chi lo ha provato se
insorto in un momento di difficol-
ta.

D'altro canto le caratteristiche, la
durata, la comorbilita, e i contesti
familiari e sociali del sintomo do-
vranno indirizzare verso il giusto si-
gnificato di queste manifestazioni.
Non tutti quelli che sono depressi o
maniacali sperimentano ogni sinto-
mo, alcune persone provano pochi
sintomi, altre molti e la loro gravita
varia da persona a persona e nel cor-
so del tempo. La depressione mag-
giore si manifesta come una combi-
nazione di sintomi che interferisco-
no con le abilita quotidiane, quali
lavorare, studiare, dormire, mangia-
re e provare interesse per le attivita
una volta ritenute piacevoli. Un tale
episodio di depressione invalidante
puo accadere una volta sola, ma piu
comunemente si presenta diverse
volte nella vita.

La distimia ¢ un tipo di depressione
che include sintomi persistenti che
non sono disabilitanti come i prece-
denti, ma portano I'individuo a “non
funzionare bene” o a non sentirsi
bene. Molte persone affette da dis-

Tabella 4 - Sintomi da non sottovalutare

* Stanchezza

* Disturbi psicosomatici (cefalea, dolori addominali, toracici, articolari, ecc )

* Alterazione rendimento scolastico
* Agitazione psicomotoria

* Comportamenti aggressivi

* Scarsa autostima

* Disturbi alimentazione

* Diminuito interesse e piacere in molte attivita quotidiane

* Conflitti familiari

* Disturbi del sonno

* Utilizzo sostanze voluttuarie
* Bullismo

* Tic

Tabella 5 -Psicopatologie adolescienziali

* Depressione

* Patologie del comportamento alimentare DSM IV (Anoressia, bulimia, Bing eating,

disturbi NAS)
* Attacchi di panico ripetuti

* Disturbi di adattamento (ansia, umore depresso, alterazione della condotta, ecc)

* Disturbi di personalita ( psicotici, paranoici, schizoidi, ecc )

* Disturbi del comportamento (violenza, fuga di casa, abuso di sostanze, tentato suici-

dio ecc)
* ADHD e comportamento dirompente

¢ Disturbo transitorio da tic e Disturbo di Tourette.

timia ad un certo punto della loro
vita possono sperimentare anche
episodi di depressione maggiore
(Tabella n°5).
La valutazione del comportamento
e del vissuto dell'adolescente pud
essere utile per formulare il sospetto
di una psicopatologia ovvero per il
riconoscimento di soggetti che ne-
cessitano di un intervento speciali-
stico.
Nell'identificare gli adolescenti a ri-
schio di psicopatologia puo essere
utile osservare il loro comporta-
mento (14) ed in particolare:
- la flessibilita rispetto alla rigidita
e la transitorieta rispetto alla sta-
bilita di una condotta o di un sin-

tomo anche in rapporto sia a fasi
precedenti dello sviluppo sia alle
diverse situazioni attuali affronta-
te;

I'interesse e la facilita che I'adole-
scente dimostra di osservarsi e di
riconoscersi e di manifestare i
propri pensieri e i sentimenti

la sua capacita di attribuire a sé
stesso piuttosto che all’esterno la
responsabilita e il controllo di
quanto gli accade

la sua capacita di distinguere la
realtd esterna dai prodotti della
propria mente,

la qualita dei rapporti con la fami-
glia, con gli altri adulti e soprat-
tutto con i coetanei
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Tabella 6 - Interventi terapeutici per i disturbi mentali in infanzia ed in adolescenza

Psicoterapia Terapia Farmaco- Terapia Interventi Counseling Intervento altri
dinamica ognitivo- terapia Familiare scolastici specialistico
comportamentale
Disturbi
dell’ apprendimento X X X X
ADHD X X X
Tics X X X
Depressione e X X X X
comportamenti
suicidari
Psicosi X X X X

- Saper inviare al consulente piu
adatto ovvero quale terapia e quale
consulente

Un esempio: la depressione. Come
pediatri dovremmo saper formulare
un sospetto diagnostico e inviare il
paziente e i suoi genitori per una
diagnosi specialistica, che sara effet-
tuata da un neuropsichiatra infanti-
le se durante l'infanzia o da uno psi-
chiatra se l'etd adolescenziale lo
suggerisce. E' importante indivi-
duare uno specialista che sappia e
possa utilizzare psicofarmaci, po-
trebbe essere uno psicologo non
medico che ci aiuta nella diagnosi
ma bisogna conoscerlo e soprattut-
to sapere che conosce i suoi limiti di
intervento.

Nell'infanzia, ma anche in adole-
scenza, infatti la prescrizione psico-
farmacologica dovrebbe essere at-
tuata quando tutti gli altri provvedi-
menti terapeutici (psicoterapia in-
dividuale, intervento sulla famiglia,
interventi sul contesto socio-am-
bientale, attivita alternative, ecc.) ri-
sultano insufficienti per migliorare
il disturbo depressivo. Di solito, per
ottenere il miglior risultato possibi-
le nelle malattie depressive gravi, in
particolare quelle ricorrenti & neces-
sario I'uso di farmaci, combinato o

precedente alla psicoterapia. Certa-
mente I'uso di psicofarmaci in ado-
lescenza complica anziché semplifi-
care la relazione e obbliga quindi il
curante ad un attento, competente e
continuo monitoraggio del campo
relazionale. Molte forme di psicote-
rapia, incluse alcune forme brevi
(10-12 settimane), possono aiutare
le persone depresse. Terapeuti com-
portamentali insegnano ai pazienti
come ottenere maggior soddisfazio-
ne e ricompense dalle loro azioni e
come disapprendere quei compor-
tamenti che contribuiscono a man-
tenere la depressione o ne sono la
conseguenza.

La terapia interpersonale e la tera-
pia  cognitivo-comportamentale
possono essere utili per la cura di al-
cune forme di depressione: la prima
si focalizza sulle relazioni personali
disturbate del paziente che causano
e aumentano la depressione, la se-
conda aiuta i pazienti a cambiare
stili di pensiero negativi e i compor-
tamenti spesso associati con la de-
pressione.

Le terapie psicodinamiche, che al-
cune volte sono usate per il tratta-
mento delle persone depresse, si fo-
calizzano sulla risoluzione dei senti-
menti conflittuali dei pazienti.

Spesso, queste terapie non vengono
utilizzate fino a quanto i sintomi
depressivi non sono diminuiti signi-
ficativamente.

L'efficacia delle strategie di inter-
vento nei disordini della salute
mentale in bambini e adolescenti
deve tener conto di vari aspetti (15).
In molti casi il trattamento puo es-
sere la combinazione di diverse tec-
niche, (vedi Tabella n°6), 1'approc-
cio deve essere appropriato all'eta e
allo sviluppo dei soggetti, e non
meno importanti sono la variabilita
e la praticabilita in rapporto alle di-
verse circostanze (16).

In conclusione

Gli adolescenti spesso hanno diffi-
coltd a comunicare i propri stati d'a-
nimo o pensano che gli altri non li
possano capire. E importante avere
pazienza, sensibilita, attenzione e
comprensione per poter avvicinare
un adolescente che potrebbe soffri-
re di una psicopatologia. Una dia-
gnosi negata o tardiva pud incidere
gravemente sulla futura qualitd di
vita del paziente. E' infatti difficile
che possa da solo vedere "la luce al-
la fine del tunnel" ed ¢ quindi im-
portante trasmettere fiducia e spe-
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ranza, parlandogli e spiegandogli
bene che cosa sta succedendo e cosa
si puo fare. Un trattamento efficace
offre speranza. Laiuto puo arrivare
se noi pediatri riusciamo a mettere a
fuoco cid che eventualmente blocca
la trasformazione adattiva degli
adolescenti, superando l'idea del
"curare” che porta necessariamente
con sé un assunto di patologia nel
soggetto di cui ci stiamo occupan-

do.
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Il lavoro minorile - L’Organizzazione Internazionale del

Lavoro e I'importanza dell'impegno sociale

M.G. Lay

Funzionario dell’ Organizzazione Internazionale del Lavoro

Il messaggio di Michele, un bimbo
di 12 anni, racchiude il senso auten-
tico della mia partecipazione al
XVIII Congresso di Pediatria Pre-
ventiva e Sociale dal significativo ti-
tolo “Un’infanzia da difendere: il
ruolo del pediatra”. Questa poesia ¢
denuncia e appello insieme. E’ una
toccante denuncia della silenziosa
sofferenza di milioni di bambini
vittime di sfruttamento e violenza
nel mondo, ed ¢ un forte appello al-
la consapevolezza e all’azione per
demolire il muro di indifferenza che
ruba loro linfanzia e preclude lo
sviluppo del loro potenziale di vita.
Le immagini sfilate dinanzi ai no-
stri occhi testimoniano schiere di
bambini obbligati al lavoro nei di-
versi continenti e denunciano as-
senza di protezione, di tutela e di ri-
spetto.

A nome dell’Organizzazione Inter-
nazionale del Lavoro (ILO) che og-
gi qui rappresento, desidero espri-
mere il piu’ alto apprezzamento per
questa opportunita di dialogo. Sono
consapevole di rivolgermi ad una
platea del tutto speciale. Per voca-
zione professionale, ciascuno di voi,
ha scelto di essere custode della sa-

“Vorrei gridare al mondo la rabbia dei bambini in catene.

Vorrei gridare al mondo il dolore delle bambine sfruttate.
Vorrei gridare al mondo la tristezza dei bambini abbandonati.
Vorrei gridare al mondo la paura dei bambini maltrattati.

Vorrei gridare tutto questo al mondo.

Ma chi grida con me?”

lute dei bambini e degli adolescenti,
di vivere a contatto quotidiano con i
piccoli per risolvere il mistero della
malattia, per lenire la loro sofferen-
za. So di rivolgermi a chi, attraverso
la ricerca mira alla conquista di
nuovi traguardi del sapere per vin-
cere la morte, a chi si prodiga per
veder sbocciare nuovi sorrisi di gioia
e di speranza, a chi comprende I'im-
menso valore delle loro giovani vite.

La salute ¢ un bene prezioso per
tutti e per ciascuno. Agli inizi del
ventunesimo secolo, mentre il pro-
gresso tecnologico consente miglio-
ramenti nei modi di lavorare mai
sperimentati prima, il lavoro dei
bambini esiste, ed ¢ largamente dif-
fuso. Nel mondo lavorano almeno
218 milioni di bambini di etd com-
presatrai5 ei 17 anni, di cui circa
126 milioni nella fascia trai 5 ei 14
anni sono coinvolti in lavori perico-
losi e vivono in situazioni di sfrutta-
mento e abuso.

Questi bambini, cui viene negato il
diritto alla scuola e al gioco, sono
esposti a condizioni che compro-
mettono, spesso irrimediabilmente,
il loro sviluppo fisico, emotivo, in-

tellettuale, spirituale e sociale. Sono
bambini senza infanzia. Lavorano
in miniera, in agricolrura, nella pe-
sca d’altura; nelle industrie per la la-
vorazione del pellame, dei tappeti,
del vetro, della carta, del tabacco, di
fiammiferi e fuochi d’artificio, di
apparecchiature elettroniche, di ar-
ticoli sportivi, di scarpe e di altri
prodotti destinati all’esportazione.
Lavorano nelle costruzioni per la
fabbricazione di mattoni o per la la-
vorazione e il trasporto di materiali
(legno, ferro, minerali). Lavorano
nei servizi, in hotels e ristoranti, nei
servizi domestici, nell'industria tu-
ristica. Sono sfruttati nella prostitu-
zione, per la produzione di materia-
le e spettacoli pornografici, per la
produzione e il traffico delle droghe
o per altre attivita illegali. Vengono
reclutati obbligatoriamente ai fini
del loro impiego nei conflitti arma-
ti. Lavorano nelle discariche per la
raccolta dei rifiuti.

Decine di milioni di bambini e ado-
lescenti sono esposti a seri pericoli.
I gravi rischi derivano dalle sostan-
ze manipolate o respirate, sostanze
tossiche o cancerogene: pesticidi
(agricoltura), mercurio, amianto e
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piombo (miniera), solventi e colle,
zolfo (fiammiferi) e fuochi d’artifi-
cio. Molti bambini vengono esposti
a condizioni estreme di temperatu-
re o alla fiamma aperta (lavorazione
del vetro), o impiegati a profondita
notevoli per colpire le coralline e
garantire pesche fruttuose o in am-
bienti mal aereati, male illuminati e
rumorosissimi, senza alcuna prote-
zione. In agricoltura molti bambini
e bambine cominciano a lavorare a
4-5 o 6 anni; nelle miniere anche
giovanissini sono costretti a tra-
sportare pesanti carichi in cunicoli
di dimensioni ridottissime; nelle
fabbriche svolgono attivita ripetiti-
ve ed estenuanti per molte ore al
giorno, in ambienti insalubri, obbli-
gati a posizioni innaturali. Spesso
vengono separati o sottratti alle fa-
miglie e privati d’affetto. Molti
bambini subiscono maltrattamenti
fisici e psicologici: percosse, insulti
e punizioni con privazioni di cibo.
Gli abusi sessuali sono assai fre-
quenti.

Con 122,3 milioni di minori di et
compresa trai5 ed i 14 anni econo-
micamente attivi, 'Asia e il Pacifico
rappresentano la regione con il
piu’alto numero di minori lavorato-
ri nel mondo; seguita dall'Africa
Sub-Sahariana con 49,3 milioni; da
un gruppo di regioni eterogenee che
comprende paesi industrializzati e
paesi con economie in transizione, il
Medio Oriente e ’Africa del Nord,
con 13,4 milioni; infine 1'America
Latina e i Caraibi, con 5,7 milioni
di minori lavoratori.

Perché i bambini lavorano?

11 lavoro minorile costa poco o nul-
la. I bambini sono meno consapevo-
li dei loro diritti, prendono pid fa-
cilmente ordini, subiscono situazio-

ni coercitive, accettano un lavoro
monotono senza ribellarsi e sono
meno inclini all'assenteismo. La po-
vertd e 'ignoranza sono le forti con-
cause e conseguenze stesse del lavo-
ro minorile. Entrambe costituisco-
no un fertile terreno per lo sfrutta-
mento dell'infanzia. Il lavoro mino-
rile esclude I'accesso all’istruzione,
impedisce un miglioramento delle
condizioni sociali dell’individuo,
deprezza il capitale umano, perpe-
tua lesclusione e l'emarginazione
sociale e ostacola il progresso eco-
nomico e sociale. Recenti studi del-
I'TLO dimostrano che I'eliminazio-
ne del lavoro minorile nel mondo
apporterebbe benefici economici di
quasi sette volte superiori ai costi
stimati per raggiungere questo
obiettivo (1).

Il lavoro minorile ¢ un fenomeno
assai complesso saldamente inca-
stonato in strutture nazionali e alta-
mente condizionato da pressioni
globali e logiche di mercato che in-
crementano la de-localizzazione
della produzione in cerca di situa-
zioni meno protette e piu’ competi-
tive. Il lavoro minorile va visto co-
me una disfunzione del mercato del
lavoro, disfunzione che comporta
effetti socio-economici devastanti,
immediati e irreversibili, ai danni
degli individui pid vulnerabili e del-
la societa nel suo insieme. I fattori
che contribuiscono a perpetuare
questa realtd presentano compo-
nenti economiche, politiche, cultu-
rali, sociali ed etiche. Dietro un
bambino sfruttato c’¢ sempre un
adulto sfruttatore e una logica di
profitto. E evidente che al numero
dei bambini che lavorano corri-
sponda quello di adulti che vengono
esclusi dal lavoro.

L’Organizzazione Internazionale
del Lavoro

L'Organizzazione Internazionale
del Lavoro, il cui mandato ¢ quello
di promuovere la giustizia sociale
per il perseguimento della pace uni-
versale, nasce nel 1919 in Europa e
Nord America, laddove la rivolu-
zione industriale aveva generato —
parallelamente allo sviluppo econo-
mico — molta sofferenza per le dis-
umane condizioni di lavoro. Ha co-
si origine l'idea della necessita di
una legislazione internazionale del
lavoro e di un organo competente a
emanare e seguire le norme interna-
zionali del lavoro. Oggi, questa Or-
ganizzazione tripartita che coinvol-
ge nel processo decisionale i gover-
ni di 179 paesi e le rispettive orga-
nizzazioni degli imprenditori e dei
lavoratori, & 'agenzia delle Nazioni
Unite impegnata a costruire un pro-
cesso di globalizzazione equo a for-
te dimensione sociale fondata su va-
lori condivisi, nel rispetto dei diritti
umani e della dignita individuale.
Una globalizzazione solidale, che
sappia aiutare i paesi e le persone
escluse o svantaggiate, che favorisca
il superamento delle ineguaglianze
sia all'interno di ogni paese che tra
paesi diversi e che contribuisca al-
I'eliminazione della poverta e della
emarginazione sociale. La Dichia-
razione sui Principi e i Diritti Fon-
damentali nel Lavoro del 1998, im-
pone a tutti i paesi membri I'obbli-
go di rispettare, promuovere e rea-
lizzare questi principi, in virtd della
loro appartenenza all’Organizza-
zione. Primo e urgente obiettivo &
I'abolizione del lavoro minorile.

LTLO, attraverso il suo Programma
Internazionale per I’Eliminazione

del Lavoro Minorile (IPEC), offre

assistenza sul piano giuridico ed
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€conomico e opera con le istituzio-
ni, le parti sociali, le NGOs per raf-
forzare le capacitd nazionali di af-
frontare il problema e svolge un’a-
zione di informazione e di mobili-
tazione sociale per incidere sui pro-
cessi decisionali e comportamentali.
IPEC promuove ricerche e collabo-
ra attualmente con 109 paesi nella
definizione delle condizioni di lavo-
ro che possono compromettere la
salute del minore e sollecita le isti-
tuzioni della sanita pubblica a con-
durre un’azione mirata per provve-
dimenti presso specifiche industrie
e settori di attivita. LILO collabora
attivamente con altre agenzie delle
Nazioni Unite (2) e, in particolare
con 1'Organizzazione Mondiale
della Sanita, nell’ambito del
“Health and Safety Network” sul
lavoro minorile e del “World
Health Organization Collaborating
Centres”, per stimolare le istituzio-
ni a sviluppare specifici progetti per
la protezione di bambini e adole-
scenti.

Porre fine al lavoro minorile & pos-
sibile, la storia d’Europa ci insegna
che si pu6 debellare. Il lavoro mino-
rile oggi ¢ inammissibile perche le
risorse e gli strumenti giuridici ne-
cessari per la sua abolizione sono
disponibili (3). Occorre la volonta
politica, occorre investire nel capi-
tale umano per promuovere sostan-
ziali mutamenti comportamentali e
per il risveglio di una coscienza civi-

le.

La ratifica dei principali strumenti
internazionali e la loro messa in
opera nelle legislazioni e nelle poli-
tiche nazionali sono passi impor-
tanti ma non risolutivi. Per proteg-
gere bambini e bambine dallo sfrut-
tamento economico e da qualsiasia
lavoro pericoloso che possa interfe-

rire con la loro crescita, occorre una
vasta mobilitazione sociale sia nei
paesi industrializzati che in quelli in
via di sviluppo. L'apporto del pedia-
tra ha una valenza unica in tal sen-
so per la diretta esposizione ai mi-
nori nell’esercizio della professione
sul territorio nazionale e per la te-
matica in se sul piano internaziona-
le, oggetto di ampio dibattito nel-
I’ambito della medicina sociale.
L’Organizzazione Internazionale
del Lavoro ha promosso una Cam-
pagna Globale per la sensibilizzazio-
ne e l'informazione sullo sfruttamen-
to del lavoro minorile e il 12 giugno
2003 ha istituito la Giornata Mon-
diale per ’Eliminazione del Lavoro
Minorile nell'intento di di richia-
mare I'attenzione su un grave e im-
procrastinabile problema sociale.
“Un bimbo in pericolo non puo’ at-
tendere”, esorta Kofi A. Annan, il
Segretario Generale delle Nazioni
Unite e ho motivo di credere che
questo assioma sia anche I'imperati-
vo guida del vostro impegno profes-
sionale e sociale.

Nel rivolgere a questa assemblea
I'appello di Michele chiedo che la
pediatria collochi tra le urgenti
priorita la condizione in cui vertono
i milioni di bambini privi di prote-
zione e di cure; propongo alla Socie-
ta Italiana di Pediatria Preventiva e
Sociale di portare nelle sedi inter-
nazionali la petizione per una mo-
bilitazione globale di chi opera per
la salvaguardia, la promozione e 'e-
ducazione alla salute, nella sua acce-
zione olistica, affinché¢ i bambini
che attendono il nostro aiuto trovi-
no adeguato ascolto; auspico che
nell’ambito delle rispettive compe-
tenze e possibilita, I'impegno indi-
viduale si manifesti nelle universita
(per una presa di coscienza tra gio-
vani con tesi di laurea e studi per te-

matiche e per regioni geografiche),
nella letteratura medica, nella stam-
pa specializzata per sconfiggere I'i-
gnoranza, 'omertd e l'indifferenza;
invito un’elevata partecipazione
della classe medica a diffondere
I'informazione e a rendere accessi-
bili pertinenti studi e iniziative nel
12 to 12 Community Portal-United
against child labour” (4). 11 contribu-
to dei pediatri ¢ vitale nel processo
di prevenzione e cura dei danni fisi-
ci e psicologici cui i minori sono
esposti, dalle malattie che insorgo-
no per denutrizione, per traumi o
per miserevoli condizioni ambien-
tali. La pediatria molto puo’ offrire
attraverso la ricerca scientifica e la
formazione dei giovani nelle istitu-
zioni academiche.

A dispetto delle grandi conquiste di
diritti civili che in vaste aree del
mondo rendono tutti gli individui
uguali di fronte alla legge, oltre 200
milioni di bambini sono soli, non
tutelati dall’adulto. Lo sfruttamento
dei minori nelle sue diverse forme, ¢
unanimamente condannato ma uni-
versalmente praticato e politica-
mente tollerato e richiede una ur-
gente e responsabile presa di co-
scienza e un fattivo impegno sul
piano giuridico, politico, scientifico
e sociale delle istituzioni interna-
zionali, nazionali e della societa ci-
vile. Il Congresso “Un infanzia da
difendere: il ruolo del pediatra” ¢
una tangibile manifestazione di
questo impegno.

Grazie!

Note

1. "Investing in every child. An Economic
Study of the Costs and Benefits of Eli-
minating Child Labour", ILO Decem-
ber 2003
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2. Allo scopo di garantire soluzioni soste-
nibili, nel dicembre del 2000, ILO,
UNICEF e Banca Mondiale hanno svi-
luppato un progetto di ricerca “Under-
standing Children’s Work (UCW)”. Nel
website: WWW.UCW-Project.org sono ac-
cessibili alcune pubblicazioni relative al
progetto, quali “Does Work During
Childhood affect Adult’s Health? An
Analysis for Guatemala” (F. Rosati and
R. Straub — February 1, 2006), “House-
hold Chores and Child Health: Preli-
minary Evidence from six Countries”
(F. Francavilla and S. Lyon — October,
2003) and “Impact of Working Time on

Children’s Health” (.. Guarcello et al —
September 2004).

. Ricordiamo la Convenzione Internazio-

nale sui Diritti del Fanciullo delle Na-
zioni Unite (1989), ratificata da tutti i
paesi al mondo esclusi Stati Uniti e So-
malia, e i due fondamentali strumenti
giuridici internazionali per I'abolizione
del lavoro minorile dell'TLO, la Con-
venzione 138, relativa all’etd minima
per lassunzione all'impiego, ratificata
da 147 paesi, e la Convenzione 182 re-
lativa alla proibizione delle forme peg-
giori di lavoro minorile e all’azione im-
mediata per la loro eliminazione, ratifi-

cata da 162 paesi.

. 1112 to 12 Community Portal”( “dal 12

al 12”7 giugno, Giornata Mondiale con-
tro il Lavoro Minorile) che sara accessi-
bile nel Novembre prossimo, offre una
piattaforma Su cui convergere esperien-
ze e iniziative dei differenti attori della
comunita globale impegnati a sconfig-
gere il lavoro minorile e facilita azione
di rete a livello nazionale e internazio-
nale. Nelle sezioni destinate alle Uni-
versitd e ai Media ¢ prevista la pubblica-
zione di articoli, interviste e monografie
su tematiche relative al soggetto.
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LLa varicella

G. Vitali Rosati

La varicella ¢ la piu diffusa
malattia dell'infanzia e determina
numerose giornate di malattia con
conseguente perdita di scuola e la-
voro e con enormi danni di tipo so-
ciale ed economico. Essa puo dar
luogo a quadri clinici gravi e com-
plicati che talvolta rendono neces-
sario il ricovero. Eppure il pit delle
volte & sottostimata non soltanto
dai genitori ma anche dagli stessi
pediatri, abituati a considerarla una
delle “tappe obbligate” della storia
di ogni bambino. Linfezione con-
tratta dopo la puberta tende a esse-
re molto pit grave. La somministra-
zione su larga scala del vaccino con-
sentirebbe oggi una riduzione note-
vole della circolazione del virus e la
protezione sia degli adulti non im-
muni sia degli individui di qualsiasi
eta che per varie ragioni non sono
stati immunizzati.

La realta italiana

Un recente studio italiano’ eviden-
zia che le complicanze della varicel-
la sono circa il 4% e che lo 0,6% ri-
chiede 'ospedalizzazione. E quindi
evidente che, per quanto i casi com-
plicati rappresentino una percen-
tuale esigua, essi diventano in asso-
luto un numero ragguardevole, data
I'alta incidenza della malattia.

In Italia si calcola che vi siano circa
540.000 casi di varicella per anno,
I’andamento ¢ di tipo
endemico/epidemico, con picchi nel
periodo primaverile che diminuisce

soltanto nei mesi estivi in coinci-
denza con la chiusura delle scuole
Nei dai forniti della rete di monito-
raggio Spes (Fig.1) sull'andamento
delle malattie prevenibili con vacci-
nazione si nota come oramai la va-
ricella sia rimasta la malattia pit
diffusa e come sia invece ridotta
I'incidenza delle malattie per le
quali € stato avviato un programma
vaccinale.

E da notare come i dati ufficiali, re-
lativi I'incidenza della varicella, so-
no sempre sottostimati a causa del-
la scarsa propensione da parte dei
pediatri e dei medici a notificare. La
malattia pertanto rappresenta un
problema di rilevanza sicuramente
maggiore di quanto appare dalle
notifiche®

In passato si ¢ data un'immagine
tendenzialmente benigna di questa
malattia nel tentativo di rassicura-
re,: oggi tale posizione non ¢ soste-
nibile e non ha piu ragione di esse-
re. I pediatri erano costretti a tene-

1500

re un tale atteggiamento, quando
nei confronti di questa malattia non
disponevano né di armi terapeuti-
che, né di alcuna possibilita di pre-
venzione quando dunque l'unica
possibilita di azione era quella psi-
cologica del tranquillizzare e rassi-
curare; le complicanze sono sempre
esistite, ma non era opportuno al-
larmare: quelli che solo pochi de-
cenni fa erano definite le “comuni
malattie infettive dell'infanzia” oggi
sono ritenute malattie temibili, da
evitare e combattere.

Le ospedalizzazioni per varicella,
secondo il ministero della salute®,
dal 1999 al 2002 sono complessiva-
mente 6.288 e sono in aumento.
Esaminando I'anno 2002 si nota co-
me l'eta di maggiore incidenza &
quella fino a 14 anni e in questa fa-
scia di et complessivamente si tro-
vano il 64.4% dei ricoveri. Questo
dato ¢ in contrasto con quanto si di-
ceva in passato, che cioe le ospeda-
lizzazioni fossero molto piu fre-
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quenti nell’adulto”. Lo stesso si pud
dire considerando la percentuale di
encefaliti postvaricella divise per fa-
sce di etd. Analizzando tali dati
possiamo infatti notare come la fre-
quenza delle encefaliti sia concen-
trata essenzialmente nei primi 14
anni; ci6 deve farci riflettere anche
sull’eta in cui debba essere pit op-
portuno vaccinare, sembrerebbe in-
fatti meno utile da questo punto di
vista effettuare una vaccinazione
negli adolescenti visto che le ospe-
dalizzazioni avvengono nel bambi-
no pitt piccolo.

11 vaccino

I1 vaccino antivaricella ¢ del tipo a
virus vivo attenuato, in Italia ne esi-
stono due tipi: il ceppo Oka Merk
(Varivax) e quello Oka Rit Smith
klin Beecham (Varilrix);é dimostra-
to che sono entrambi efficaci, sicu-
ri. Il vaccino determina la produzio-
ne di un titolo anticorpale protetti-
vo nel 97% dei soggetti in eta pe-
diatrica quando viene somministra-
to sotto i 12 anni, al di sopra di
quell’eta per avere la stessa siero-
conversione sono necessarie due
dosi effettuate a distanza di 2 mesi.
Gli effetti collaterali sono pratica-
mente nulli e quasi sempre localiz-
zati: dolori al sito di inoculazione
(26% dei casi), arrossamento (4 %)
esantema varicella-like vicino al sito
di inoculazione (2%). Tra le reazio-
ni generali la febbre si verifica nel
10-15% dei casi, nel 2% si ha una
modesta eruzione cutanea con non
piu di sei maculo-papule-vescicole.
Negli Stati Uniti la vaccinazione &
presente nella schedula vaccinale
gia dal 1995 e viene effettuata al
15°-18° mese. I dati dal 1995 al
2000 mostrano che trai 19 ed i 35
mesi si ¢ raggiunta, solo progressi-
vamente, una copertura vaccinale

che a seconda delle zone varia dal
73% all’83%. I dati dimostrano una
cospicua riduzione dell'incidenza
della malattia, compresa trail 71 el
84 %, che riguarda non solo le fasce
di etd dei vaccinati, ma tutta la po-
polazione, dimostrando cosi anche
che la vaccinazione determina una
protezione globale in tutta la popo-
lazione ed una significativa riduzio-
ne dei ricoveri".

Non & pit necessario soffermarsi
sulla discussione del numero di do-
si del vaccini in quanto dal giugno
2006 negli Usa si consigliano due
dosi".

I dubbi sulla necessita di una secon-
da dose erano iniziati con la famosa
segnalazione della Galil nel NEJM
di dicembre 2002, nello stesso nu-
mero la Gershon gia ipotizzava una
tale opportunita.

Molti altri studi hanno denunciato
la necessita di due dosi anche al di
sotto dei 12 anni,""si evidenzia
infatti che in situazioni di altissima
copertura vaccinale, nelle quali cioe
il virus selvaggio circola poco, si
possono verificare, dopo alcuni anni
dalla vaccinazione, alcuni casi di va-
ricella lieve; & indiscusso che 1effi-
cacia per le forme moderate e gravi
sia sempre molto alta e vari dai va-
lori del 86% della Galil,”” a quelli
del 95% di Barna™ e quelli del
97.6% del
MMWR,
Gli USA hanno raggiunto gli obiet-
tivi che si erano posti con la strate-
gia ad una dose: infatti le ospedaliz-
zazioni, che prima della vaccinazio-
ne erano 11.000 I'anno, si sono ri-
dotte in percentuale dal 50 all’80%,
come pure le morti che sono passa-
te da circa 145 per anno, prima del-
la vaccinazione a 66 nel 2001. Tut-
tavia si sa che dopo una sola dose di
vaccino sia pur raramente, si puo
avere uno sviluppo non ottimale del

recente lavoro del

titolo anticorpale contro la varicella
e cio puo far verificare dei casi di
varicella breaktrough. Inoltre con la
schedula ad una sola dose, non sem-
pre si riesce a raggiungere la totali-
ta della popolazione; infatti nel
2003 la copertura vaccinale per va-
ricella negli USA nei bambini tra
19 e 35 mesi era dell’85%, con il ri-
sultato teorico di creare delle sacche
di suscettibili, a rischio, da adulti, di
severe complicanze. Una seconda
dose di vaccino pud determinare
non solo un aumento del titolo an-
ticorpale per varicella ma anche au-
mentare la possibilita di raggiunge-
re un numero sempre maggiore di
individui. Gli USA quindi si pon-
gono un obiettivo piu alto, infatti
non si accontentano pit della ridu-
zione delle complicanze ma voglio-
no ridurre anche le possibilita di va-
ricella breaktrough.

Questa decisione presa, nel mo-
mento in cui anche in Italia ¢ immi-
nente limmissione in commercio
del vaccino quadrivalente (Pro-
quad), fa riflettere sulla possibilita
di un calendario a due dosi effettua-
to con questo vaccino. L' MPRV
(Proquad) ha una tollerabilita equi-
valente a quella del MPR+ Varivax;
una seconda dose di vaccino per la
varicella determina un cospicuo ri-
chiamo per il titolo degli anticorpi
ed aumenta il numero dei soggetti
vaccinati.

In Italia l'introduzione dei vaccini
esavalenti ha determinato un au-
mento della copertura vaccinale an-
che verso quelle malattie come I'-
Hib, per le quali in precedenza si
erano riscontrate alcune difficolta.
Gli studi Icona® dimostrano infatti
che la copertura per Hib ¢ passata
dal 20 circa % del 1998 all’87% del
2003 e cio ¢ da imputare esclusiva-
mente alla disponibilita dei vaccini
combinati. Oltre agli indubbi bene-
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fici in termini organizzativi, oltre
alla riduzione dei costi diretti e in-
diretti, fattori ai quali la Sanita pub-
blica deve obbligatoriamente fare
riferimento, in etd pediatrica questo
approccio, riducendo il numero di
iniezioni, riduce il dolore, lo stress e
molti dei disagi conseguenti ad una
seduta vaccinale, sia per il bambino
che per i genitori, ed apporta un no-
tevole aumento della compliance
nei confronti delle vaccinazioni.
L'esperienza statunitense inoltre ha
mostrato che, in un panorama in cui
la copertura vaccinale nei confronti
di morbillo, parotite e rosolia ha da
tempo raggiunto risultati soddisfa-
centi (93% circa nel 2003*), non-
ostante le raccomandazioni istitu-
zionali e la campagna educazionale
a favore della una diffusione della
vaccinazione contro la varicella zo-
ster (VZV), la copertura nei con-
fronti di tale vaccinazione, avendo
raggiunto circa 1'84% dei bambini
statunitensi, ¢ ancora lontana dall'e-
guagliare quella per il vaccino
MPR.

Dal punto di vista organizzativo,
nel contesto statunitense, ¢ emerso
abbastanza precocemente che Ia lo-
gica migliore nel calendario vacci-
nale sia quella di effettuare la vacci-
nazione per la varicella insieme a

ottenuti con la somministrazione
delle due vaccinazioni nello stesso
momento, ma con iniezioni separa-
te e in sedi differenti, sono stati po-
sitivi sia in termini di sicurezza e
tollerabilita che di immunogenicita
raggiunta.

Con l'attuale formulazione del vac-
cino MPRV (ProQuad”) in cui ¢
stata aumentata la dose della com-
ponente VZVsi ¢ effettuato un
confronto rispetto alle vaccinazioni
effettuate in modo separato MPR +
VVii, Nel disegno dello studio &
stata valutata sia la possibilita di una
singola somministrazione sia quella
di 2 dosi distanziate di circa 3 mesi.
E stato infatti rilevato che una se-
conda somministrazione del vacci-
no per la varicella determina un au-
mento significativo del GMT anti-
VZV, con un’ulteriore riduzione dei
casi di malattia "breakthrough".
Anche Kuter™ ha recentemente se-
gnalato una diminuzione del 10%
della malattia breakthrough dallo
0,8% allo 0,2% dopo la seconda do-
se di vaccino per la varicella di cep-
po Oka/Merck.

Le percentuali di risposte anticor-
pali ai virus vaccini di rosolia e vari-
cella sono risultate paragonabili a
quelle ottenute con MPR + VV

inoculati in sedi distinte, con un in-

ticorpali anti-morbillo e parotite
dopo una dose singola di MPRV.
La somministrazione di una secon-
da dose a distanza di circa 3 mesi
dalla prima ha ulteriormente mi-
gliorato la percentuale di soggetti
responders a VZV aumentando
inoltre i GMT anti-VZV. Questo
approccio puo determinare una ri-
duzione rilevante degli episodi di
varicella breakthrough.

Se vogliamo trovare un lato negati-
vo a queste evidenze, ¢ che nel
gruppo in cui vengono effettuate
due dosi, la seconda viene fatta do-
po tre mesi dalla prima. Questo co-
stituirebbe un limite, sicuramente
superabile, ma un limite reale, nella
stesura di una schedula vaccinale, in
quanto comporterebbe una rivisita-
zione delle attuali strategie nella
gran parte del mondo. Molto recen-
temente Reisinger ha pubblicato su
Pedjiatrics® uno studio che dimostra
come, in bambini gia vaccinati a 12
mesi con MPR e VV, possa essere
effettuata con ottimi risultati una
dose di MPRV (ProQuad®) all’eta
di 4-6 anni al posto della seconda
dose di MPR o di MPR e VV, tali
risultati sono anche stati esposti al
congresso ESPID di Basilea 2006.
Interessanti sono i risultati in ter-
mini d’ immunogenicita, che dimo-

quella per MPR. I risultati iniziali

cremento significativo dei titoli an-

strano come

il vaccino MPRV

Vaccino | Nascita | 3° mese | 5°mese | 6°mese | 11°mese | 13°mese | 15° mese 5-6 anni 11-14 anni
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa dTpa
IPV IPV 1PV 1PV PV
Epatite B Ep B Ep B Ep B Ep B
Hib Hib Hib Hib
MPRYV | MPRV | MPRV 2 #
PCV PCV PCV PCV |
Men C Men C ° Men C
Varicella [ Varicella*
Influenza Influenza '
Epatite A | | Epatite A *

Figura 2 - Calendario proposto dalla Commissione vaccini della Regione Toscana
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(ProQuad®) determina in tutti i
soggetti una sieropositivita per
morbillo, parotite e rosolia di circa
Il 100% ed una notevole risposta
anticorpale anche per la varicella
paragonabile a quella ottenuta som-
ministrando il Varivax nella stessa
seduta ma in sedi separate Fig 3.
Per tali motivi il vaccino MPRV
(ProQuad®) pud essere utilizzato al
posto del MPR a 4-6 anni

I1 MPRV (Proquad) ha una tollera-
bilita equivalente a quella del
MPR+ Varivax; una seconda dose di
vaccino per la varicella determina
un cospicuo richiamo per il titolo
degli anticorpi ed aumenta il nume-
ro dei soggetti vaccinati.

In Italia si effettuano due dosi di
MPR all’eta di 13 mesi e 4-6 anni,
il poter disporre di un vaccino tetra-
valente da effettuare al posto del tri-
valente, mette la Sanitd pubblica
Italiana nella condizione di poter
raggiungere, in modo estremamente
rapido, una copertura vaccinale ot-
timale nei confronti anche della va-
ricella.

Per tali motivi, la Commissione
vaccini della regione Toscana ha
concordato e proposto all’Assessore
un nuovo calendario (ancor in atte-
sa di delibera) che prevede appunto

I'utilizzo di tale vaccino a 15 mesi

ed al 5°-6° anno.(fig 3)

I membri della Commissione pen-
sano che con leffettuazione delle
due dosi si ridurranno anche le pos-
sibilitd di varicella breaktrough, si
mettera fine alla discussione sul fa-
moso effetto perverso, sul numero
di dosi e la Toscana potra raggiun-
gere in tempi rapidi livelli di coper-
tura molto alti sfruttando 'effetto
trascinamento.
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LLa vaccinazione antipneumococcica

S. Esposito, S. Bosis, R. Droghetti, N. Principi

Istituto di Pediatria, Universita di Milano
IRCCS Fondazione “Ospedale Maggiore Policlinico,
Mangiagalli e Regina Elena’, Milano

Gli U.S.A. sono il Paese nel quale il
vaccino antipneumococcico eptava-
lente coniugato (PCV-7) ¢ stato
sviluppato. Cid ha determinato non
solo la sua composizione, perché so-
no stati inclusi nel vaccino i 7 siero-
tipi di Streptococcus pneumoniae
(8.p.) piu frequentemente coinvolti
nella determinazione delle infezioni
invasive di quel Paese, ma anche la
scelta dello schema con cui sommi-
nistrarlo, perché le Autorita Sanita-
rie degli U.S.A. hanno uniformato
la schedula per PCV-7 a quella uti-
lizzata per le altre vaccinazioni dei
primi mesi di vita, in modo da favo-
rire l'accettazione e I'utilizzo del
nuovo preparato. In pratica, il vacci-
no ¢ stato raccomandato per un uso
a 4 dosi, 3 costitutive del ciclo pri-
mario, a 2, 4 e 6 mesi, ed una, uti-
lizzata come richiamo, a 15 mesi
(1).

Giunto in Europa, il vaccino ¢é stato
registrato per essere somministrato
con la schedula americana e cid non
ha creato alcun problema nei Paesi
che adottano calendari vaccinali si-
mili o del tutto identici a quelli uti-
lizzati negli U.S.A. Diversa ¢ stata,
invece, la situazione per altri Stati,
tra cui I'Italia, che adottano calen-
dari vaccinali diversi, perché I'im-
posizione registrativa della schema
americano ha, di fatto, impedito che
PCV-7 trovasse facile accoglienza,
essendo impensabile di poter af-
fiancare schemi vaccinali diversi,
creando la necessita di 7 visite per
somministrare I'esavalente a 3,5 e

11 mesie PCV-7a2,4,6 e 15 me-
si. Il problema avrebbe potuto esse-
re superato se anche PCV-7 fosse
stato affiancato all’esavalente, uti-
lizzando, quindi, anche per questo
nuovo vaccino lo schema semplifi-
cato a 3 dosi complessive da tempo
utilizzato per tutte le altre vaccina-
zioni. Contro questa soluzione sta-
vano, tuttavia, almeno due ostacoli,
la mancanza di dati sulla immuno-
genicita dello schema a 3 dosi e I'as-
senza di riscontri sul campo della
effettiva efficacia preventiva di que-
sta schedula semplificata. Cio ha
creato non pochi problemi ed ¢ cer-
tamente una delle cause della varia-
bilita di accettazione e di utilizzo
della vaccinazione da parte delle di-
verse Regioni italiane. In realta,
proprio la ricerca italiana sembra
aver portato dati capaci di superari
tutti questi ostacoli, consentendo a
pieno diritto I'inserimento di PCV-
7 nei calendari vaccinali delle diver-
se Regioni del nostro Paese secondo
la schedala vaccinale tradizional-
mente seguita in Italia.

Lefficacia dello schema semplifi-

cato nelle infezioni respiratorie

Come ¢ ben noto, alcune infezioni
respiratorie, in particolare rinosinu-
site, otite media acuta (OMA) e
polmonite di comunita (CAP), ri-
conoscono 8.p tra gli agenti infetti-
vi pitt frequentemente in causa (3).
Di conseguenza, uno dei modi di
verificare 1'efficacia del vaccino &

proprio quella di monitorare, nei
soggetti vaccinati rispetto ai con-
trolli, I'incidenza di queste patolo-
gie. Cio stato fatto in diversi studi
nei quali PCV-7 era somministrato
con lo schema a 4 dosi e i dati rac-
colti hanno chiaramente dimostrato
che il vaccino, sia pure in modo me-
no elevato di quanto non fosse evi-
dente per le infezioni invasive, eser-
cita una ben precisa funzione pre-
ventiva. Considerata l'elevata fre-
quenza assoluta di queste patologie,
la dimostrazione che un certo nu-
mero di esse

poteva essere prevenuto dall'uso di
PCV-7 ha rappresentato un ele-
mento di estrema importanza sia
sul piano sanitario, sia su quello so-
cio-economico. giustificando una
sostanziale modifica del rapporto
costo/efficacia e costo/beneficio
della vaccinazione e, quindi, la pos-
sibilita di suggerire anche per i van-
taggi economici che ne derivavano
I'impiego del vaccino in tutta la po-
polazione pediatrica, indipendente-
mente dall’esistenza di condizioni
di rischio.

La mancanza di dati capaci di com-
provare leffettiva efficacia di PCV-
7 quando somministrato a 3,5 e 11-
12 mesi & stata colmata da un se-
condo studio condotto dallo stesso
gruppo che aveva valutato in prece-
denza la risposta immunitaria, que-
sta volta in collaborazione con la
Direzione Generale Sanita della
Regione Lombardia. In questo caso
lo schema a 3 dosi ¢ stati applicato
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Tabella 1 - Frequenza di polmonite di comunitd (CAP) durante il periodo di controllo

Gruppo PCV-7  Gruppo controllo RR I1C 95% p
(n=811) (n=744)

Numero totale di casi di CAP
durante il periodo di controllo 27 72
Episodi/100 bambini-anno 1,7 4.8 0,35 0,22-0,53 < 0,0001
CAP nei bambini di 6-12 mesi di eta 9 7
Episodi/100 bambini-anno 2,2 1,88 1,17 0,44-3,16 0,74
CAP nei bambini di 13-18 mesi di eta 3 9
Episodi/100 bambini-anno 0,7 2,4 0,30 0,08-1,11 0,07
CAP nei bambini di 19-24 mesi di eta 7 16
Episodi/100 bambini-anno 1,72 4,30 0,40 0,16-0,97 0,04
CAP nei bambini di 25-30 mesi di eta 8 40
Episodi/100 bambini-anno 1,97 10,7 0,18 0,09-0,39 <0,0001

RR = rischio relativo; IC 95% = intervallo di confidenza al 95%.

ad un gruppo di 811 bambini che
sono stati monitorati sistematica-
mente con controlli mensili dal 6°
mese di vita per tutti i 2 anni suc-
cessivi e confrontati con un gruppo
controllo di 744 bambini che non
avevano ricevuto la profilassi contro
le infezioni da §.p. Il monitoraggio
¢ stato eseguito con controlli telefo-
nici sia presso la famiglia, sia, in ca-
so questa riferisse problemi medici,
presso il pediatra di libera scelta di
riferimento ed ha riguardato tutte le
patologie dai quali i soggetti arruo-
lati sono stati affetti, indipendente-
mente dal fatto che esse riguardas-
sero l'apparato respiratorio o altri
distretti corporei. L'analisi ha consi-
derato insieme tutte le infezioni
delle vie aeree superiori (IVAI),
I'OMA, ancora insieme le infezioni
delle vie aeree inferiori e, global-
mente, tutte le altre patologie infet-
tive. Poiché la selezione iniziale dei

casi non ¢ stata fatta in modo ran-
domizzato ma, per problemi orga-
nizzativi, ¢ avvenuta in base al desi-
derio o meno dei genitori di aderire
alla vaccinazione antipneumococci-
ca, prima di elaborare i dati raccol-
ti, gli autori si sono premurati di ve-
rificare che i due gruppi di soggetti
fossero assolutamente sovrapponi-
bili sia per quello che riguardava le
caratteristiche generali, sia, e so-
prattutto, per quanto concerneva i
fattori di rischio capaci di favorire le
infezioni da S.p. Vista I'assoluta
identita di questi rilievi e considera-
to che nei due gruppi l'incidenza
delle infezioni non respiratorie era
risultata pressoché identica, si ¢
concluso che lo studio non presen-
tava significativi errori di campio-
namento e i dati relativi all'inciden-
za delle infezioni respiratorie effet-
tivamente dimostrativi dell'impatto

di PCV-7.

Lanalisi statistica della frequenza di
comparsa delle diverse patologie di-
mostra che l'incidenza totale delle
IVAS ¢ risultata assolutamente so-
vrapponibile nei due gruppi, sia
quando si & considerato I'intero pe-
riodo di monitoraggio, sia quando &
stato analizzato separatamente cia-
scuno dei 4 semestri di follow-up.
La mancanza di qualsiasi impatto di
PCV-7 su queste patologie trova fa-
cile spiegazione nel fatto che queste
forme sono in assoluta prevalenza
di origine virale e non possono,
quindi, risentire di un vaccino anti-
batterico. Dati un poco diversi val-
gono, invece, per le IVAI per le qua-
li, se non vi sono differenze di inci-
denza sull'intero periodo di moni-
toraggio, sono, pero, dimostrabili
diversita significative nell’'ultimo
semestre. L'analisi dell'incidenza
della CAP, ovviamente incluse tra le
IVAI e certamente in parte signifi-
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Tabella 2 - Frequenza di otite media acuta (OMA) durante il periodo di controllo

Gruppo PCV-7  Gruppo controllo RR I1C 95% p
(n=811) (n=744)

Numero totale di casi di OMA

durante il periodo di controllo 637 698

Episodi/100 bambini-anno 39,2 46,9 0,83 0,61-1,02 0,02
OMA nei bambini di 6-12 mesi di eta 156 156

Episodi/100 bambini-anno 38,4 41,9 0,91 0,75-1,20 0,06
OMA nei bambini di 13-18 mesi di eta 195 220

Episodi/100 bambini-anno 48,0 59,1 0,81 0,76-1,02 0,04
OMA nei bambini di 19-24 mesi di eta 144 162

Episodi/100 bambini-anno 35,5 43,5 0,82 0,62-1,24 0,04
OMA nei bambini di 25-30 mesi di eta 142 160

Episodi/100 bambini-anno 35,0 43,0 0,81 0,61-1,20 0,04

RR = rischio relativo; IC 95% = intervallo di confidenza al 95%.

cativa legate a §.p., rende ragione di
questo fenomeno perché la frequen-
za di questa malattia, pur in assolu-
to relativamente bassa, ¢ stata signi-
ficativamente inferiore nel gruppo
trattato rispetto a quello controllo
sia quando si considera l'intero pe-
riodo di monitoraggio sia quando
vengono analizzati i dati del 3° e del
4" semestre. Le diversita divengono
enormi proprio nell'ultimo periodo,
il che fa si che il peso esercitato dal-
la CAP porti a rendere visibilio dif-
ferenze sull’intero
IVALI diagnosticate proprio in que-
sto periodo (Tabella 1). L'azione
positiva di PCV-7 sulla CAP ¢ di
grande rilievo pratico se si conside-
ra il peso clinico di queste forme, la
tendenza al ricovero pressoché si-
stematico dei casi di media gravita e
il costante uso di antibiotici indi-
pendentemente dalla severita della
forma.

settore delle

La analisi dei dati relativi allOMA
aggiunge nuovi elementi a favore
dellimpatto positivo di PCV-7
somministrato con lo schema sem-
plificato sulla patologia potenzial-
mente dovuta a S.p.. Il numero di
OMA diagnosticate nel gruppo
controllo ¢ stato, i7 foto, significati-
vamente piu elevato di quello che
ha incluso bambini che hanno rice-
vuto il PCV-7. Leffetto positivo si &
dimostrato in modo statisticamente
significativo gia a partire dal secon-
do semestre di follow-up il che si-
gnifica che gia dopo il compimento
del primo anno di vita e, quindji, su-
bito dopo il completamento del ci-
clo vaccinale, i bambini sono pro-
tetti in modo rilevante da quella che
¢ la patologia pneumococcica piu
comune anche se non la piu grave
(Tabella 2).

La diminuzione delle forme respi-
ratorie dovute a §.p si traduce in una

rilevante caduta del consumo di an-
tibiotici. Questa & dimostrabile in
modo statisticamente significativo
sull'intero periodo di follow-up ol-
tre che nel secondo e nel quarto se-
mestre di monitoraggio. Inoltre, la
riduzione dei ricoveri ospedalieri
per CAP comporta un significativo
vantaggio economico che rende an-
che economicamente favorevole I'u-
so universale del vaccino. E’ stato,
infatti, calcolato, che per ogni bam-
bino vaccinato si arriva ad avere un
risparmio medio di circa 15 euro.

Conclusioni

In questi ultimi mesi la ricerca con-
dotta nel nostro Paese ha permesso
di superare in modo definitivo tutte
le perplessita e i dubbi che poteva-
no derivare dall'introduzione nel
nostro Paese di un vaccino registra-
to inizialmente che schemi di som-
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ministrazioni diversi da quelli uti-
lizzabili per la realta italiana e per i
quali non esistevano, di conseguen-
za, riscontri di efficacia relativi al-
I'uso di questi schemi. Allo stato at-
tuale si pud dire che PCV-7 som-
ministrato a 3 dosi comporta una
risposta immunitaria sostanzial-
mente sovrapponibile a quella otte-
nuta con lo schema tradizionale a 4
dosi, sia nel bambino nato a termi-
ne che nel prematuro di etd gestio-
nale superiore a 32 settimane. Inol-
tre, i dati raccolti sull'impatto dell'u-
so del vaccino a 3 dosi suleinfezioni
respiratorie comporta innegabili
vantaggi per la significativa riduzio-
ne del numero delle patologie come
OMA e CAP per le quali ¢ possibi-

le un’eziologia pneumococcica. Tut-

to cid si traduce in inevitabili van-
taggi economici per il minore uso di
antibiotici e per il piu basso ricorso
alle richieste di vita o di ricovero
ospedaliero. E’ auspicabile che cid
venga tenuto nel debito conto e che
possa indurre anche le Regioni che
hanno limitato la raccomandabilita
di PCV-7 ai soli soggetti a rischio
ad estendere il suo uso a tutta la po-

polazione pediatrica .
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L.e bronchioliti

GV. Zuccotti, D. Dilillo, C. Raimondi

Clinica Pediatrica dell’Universita di Milano
AO Luigi Sacco

La bronchiolite, malattia infiamma-
toria acuta delle basse vie respirato-
rie, & causata da numerosi virus sta-
gionali il pit frequente dei quali ¢ il
virus respiratorio sinciziale (RSV),
responsabile del 70-80% dei casi.
Altri patogeni sono il virus parain-
fluenzale, ’'adenovirus, il rhinovirus
eil metapneumovirus.

L'RSV ¢ responsabile di epidemie
annuali, con un picco massimo di
incidenza nel nostro emisfero tra
gennaio e febbraio. E’ un’infezione
molto contagiosa tanto che il 90%
dei bambini al di sotto dei 2 anni di
etd presenta anticorpi specifici.
Questa ampia diffusione ¢ confer-
mata anche dagli studi di Leader S
et al' che riportano, tra il 1997 e il
1999, un numero di bambini dimes-
si con diagnosi di infezione da RSV
pari a 297.684 e dagli studi di Shay
et al’che ricordano come ogni anno
almeno 126.000 bambini vengano
ricoverati negli USA per bronchio-
lite o polmonite da RSV. Nei bam-
bini al di sotto dei 2 anni di eta ri-
coverati per bronchiolite 'RSV rap-
presenta l'agente eziologico nel
60% dei bambini con eta gestazio-
nale inferiore alle 33 settimane e nel
47,4% dei bambini con etd gesta-
zionale superiore alle 35 settimane?®.
A maggior rischio di infezione e a
prognosi peggiore sono i bambini
prematuri, con cardiopatie congeni-
te, con immunodeficienza e con
pneumopatie croniche. La mortalita
per questa infezione ¢ ancora eleva-

ta (4-5%)°.

L'RSV ¢ anche un’'importante causa
di infezione nosocomiale: il 48% dei
bambini ¢ contagiato dopo una set-
timana di ricovero, il 100% dopo un
mese di ricovero.

La degenza ospedaliera media per
un’infezione da RSV ¢ di 4 giorni in
UK e USA e di 9 giorni in Italia,
Germania e Francia*.

Anche se non vi sono studi che
hanno valutato con esatta precisio-
ne l'impatto economico di questa
infezione, Leader S et al® hanno sti-
mato una spesa di 643.69 US dol-
lari e di 214.42 US dollari rispetti-
vamente per ogni prematuro e per
ogni nato a termine ricoverato.
Questa spesa diventa di 4517.07
US dollari per i prematuri e a
2135.30 US dollari per i nati a ter-
mine qualora si tenga conto anche
delle spese sociali. Miedema CJ et
al” hanno calcolato una spesa di
2200 US dollari a cui si deve ag-
giungere un 15% per far fronte alle
spese socioeconomiche per ogni
bambino ricoverato per RSV.
Anche per questa infezione si con-
figura pertanto la necessita di poter
disporre di un’arma preventiva effi-
cace quale ¢ la vaccinazione. Ri-
mangono tuttavia importanti pro-
blemi ancora aperti tra i quali: la
transitorieta dell'immunita acquisi-
ta, l'incompleta e non chiara fun-
zione protettiva, la mancanza di
modelli animali adeguati alla speri-
mentazione e la necessita di sommi-
nistrare il vaccino alla nascita.
Negli anni 60 venne elaborato il

primo vaccino; si trattava di un
vaccino inattivato con formalina
che provoco nei soggetti vaccinati
una forma di malattia, dopo infe-
zione naturale da RSV, piu grave ri-
spetto  ai  controlli (ricovero
nell’'80% dei vaccinati rispetto al 5%
dei controlli).

Linattivazione con formalina aveva
probabilmente provocato un’altera-
zione degli epitopi delle glicopro-
teine G e F di superficie; i soggetti
vaccinati non presentavano infatti
anticorpi specifici di superficie e gli
anticorpi circolanti presentavano ri-
dotta attivitd neutralizzante®.

Da allora nuovi vaccini sono stati
valutati. In particolare:

1. Vaccini vivi, attenuati e termo-
sensibili, ottenuti da mutanti a bas-
se temperature € somministrati per
via intranasale. Alcuni di questi
vaccini hanno dato buoni risultati
negli adulti, alcuni hanno mostrato
una scarsa immunogenicita per I'ec-
cessiva attenuazione ed altri hanno
invece evidenziato una ripresa della
virulenza dopo passaggio nell'uo-
mo’ per cui non sono mai stati uti-
lizzati nelle prime epoche di vita.

11 vaccino Cpts 248/404, in un re-
cente trial di fase I ¢ risultato im-
munogeno in lattanti di eta superio-
re a 6 mesi, ma associato a febbre e
congestione delle alte vie respirato-
rie sotto i 6 mesi di vita'.

2.Vaccini a subunita virali, compo-
sti da antigeni F o G di superficie o
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da polipeptidi di fusione contenenti
gli epitopi F o G. Questi vaccini
vengono generalmente sommini-
strati per via intranasale ed induco-
no immunita sistemica e mucosale
tale da renderli pitt immunogeni dei
vaccini inattivati.

Dudas e Englund hanno utilizzato
un vaccino ottenuto con una protei-
na di fusione purificata (PFP-2) per
vaccinare donne in gravidanza e
puerpere con il fine di incrementare
la protezione dei neonati aumen-
tando il livello di anticorpi nel siero
e nel latte materni. Il vantaggio pre-
ventivo ¢ pero limitato per i prema-
turi poiché il passaggio anticorpale
transplacentare avviene prevalente-
mente durante il terzo trimestre di
gravidanza'""

11 vaccino PFP-3 si & dimostrato si-
curo, ben tollerato ed immunogeno
nei bambini di etd compresa tra 1-
12 anni affetti da fibrosi cistica. Si &
osservato un incremento pari a 4
volte del titolo anticorpale nel 67%
e nel 55% dei pazienti rispettiva-
mente verso RSV-A e RSV-B®,
Sulla base dei buoni risultati osser-
vati in numerosi studi su modelli
animali, & stato valutato sull'uomo
un nuovo vaccino ottenuto dall’u-
nione tra il dominio centrale della
proteina G di RSV-A ed il sito di
legame per I'albumina della protei-
na G streptococcica (BBG2Na).
Questo vaccino si & dimostrato mo-
deratamente immunogeno nei gio-
vani adulti®, tuttavia gli studi sono
stati interrotti nel 2003 in seguito
alla comparsa di porpora in alcuni
soggetti.

Un vaccino costituito dalle proteine
purificate F, G e M da RSV-A ¢
stato somministrato per via intra-
muscolare a giovani adulti sani e si ¢
osservato un incremento del titolo
anticorpale sia verso RSV-A sia
verso RSV-B, incremento transito-

rio con riduzione del titolo dopo un
anno e conseguente necessita di im-
munizzazioni annuali’®®

Negli ultimi anni sono stati ipotiz-
zati |'utilizzo dello Stafilococco co-
me carrier per antigeni del RSV" e
l'utilizzo di adiuvanti come la tossi-
na modificata del colera®.

Un ulteriore strumento per incre-
mentare 'immunogenicita & l'utiliz-
zo di vettori, ovvero virus ricombi-
nanti che esprimono le proteine di
RSV. T vaccini veicolati dagli ade-
novirus hanno mostrato una scarsa
immunogenicita®”?, mentre studi su
modelli animali hanno evidenziato
risultati promettenti per i vaccini
veicolati dai virus parainfluenzali*"
% Recentemente ¢ stata dimostrata
nei topi I'efficacia di un vaccino vei-
colato dal virus aviario responsabile
della malattia di Newcastle®.

3. Vaccini a DNA. Questi vaccini
rappresentano la nuova frontiera
della vaccinazione contro 1I'RSV.
Grazie all'ingegneria genetica & sta-
ta assemblata una sequenza com-
pleta di DNA virale in grado di tra-
scrivere 'RNA infettante®. Le ri-
cerche attualmente in corso hanno
lo scopo di progettare in futuro con
questa tecnica un vaccino a DNA
ricombinante immunogeno e ben
tollerato? .

In particolare le ricerche si concen-
trano sullo sviluppo di un vaccino
ricombinante che sia maggiormente
attenuato per superare i gia citati
problemi riscontrati con l'uso del
vaccino Cpts 248/404". Sono state
identificate mutazioni che permet-
tono di incrementare I'attenuazione
(delezione del gene SH, mutazione
puntiforme 1030 del gene L) ed ot-
tenere vaccini efficaci e ben tollera-
ti anche nei primi mesi di vita®.

E’ possibile anche aumentare il po-
tere immunogeno tramite modifi-

cazioni del genoma, come ad esem-
pio la delezione dei geni NS1 e/o
NS2 che codificano proteine virali
che inibiscono la risposta dell’ospi-

te mediata da IFN -/, 2.
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Epidemiologia dell'infezione da Rotavirus

A. Guarino, A. Lo Vecchio, A.R. Raucci

Dipartimento di Pediatria,
Universita Federico II, Napoli

I1 Rotavirus (RV') ¢ 'agente piu fre-
quente e piu grave di gastroenteri-
te acuta dell'infanzia.

La quasi totalita dei bambini con-
trae l'infezione entro i 4 anni, con
una frequenza particolarmente ele-
vata tra i 6-24 mesi di eta. Il rischio
non differisce tra paesi in via di svi-
luppo e paesi industrializzati. Per-
tanto I'applicazione di misure igie-
nico-sanitarie specifiche non ¢ in
grado di ridurre l'incidenza di diar-
rea da RV.

I dati di frequenza e di gravita’ fan-
no del Rotavirus uno dei principali
agenti patogeni dell’etd pediatrica.
Negli Stati Uniti il RV causa 3,5
milioni di casi di diarrea acuta ogni
anno, 500.000 visite mediche ed ol-
tre 50.000 ricoveri, con circa 20-40
morti (1). In bambini italiani I'inci-
denza di gastroenterite acuta ¢ di
0.5-1 episodio/anno/bambino < 3
anni di etd. In Italia mancano dati
certi sull'incidenza della diarrea da
RV. Si puo stimare in circa 250-
350.000 il numero di episodi di ga-
stroenterite acuta che si verificano
ogni anno in bambini sotto i 5 anni
di eta. L'infezione da RV ¢ signifi-
cativamente piu frequente durante
il periodo invernale in cui si con-
centrano piu del 70% degli episodi
(1).

I1 Rotavirus ¢ l'agente enteropato-
geno piu aggressivo in particolare
nei primi due anni di vita. La mag-
giore gravita dell'infezione sembra
non essere correlata al peculiare
pattern di distribuzione per eta, ma

alle caratteristiche intrinseche del
virus ed alla sua fisiopatologia. Il
RV ha molti siti di attacco sull’en-
terocita e interferisce con la regola-
zione neuro-ormonale dell’intesti-
no(2).

La gastroenterite da Rotavirus ¢ piu
grave di quella indotta da altri pato-
geni gastrointestinali. La diarrea da
RV ha una durata complessiva ed
un numero di scariche giornaliere
piu elevati, accompagnati da una
maggiore incidenza di disidratazio-
ne, episodi di vomito e febbre eleva-
ta (3) rispetto a quella indotta da al-
tri agenti. La peculiare distribuzio-
ne per eta’ dell'infezione da Rotavi-
rus ha fatto ipotizzare che I'elevata
gravita’ fosse legata alla eta’ bersa-
glio. Dati recenti mostrano che la
gravita’ della diarrea da Rotavirus ¢’
legata invece a caratteristiche in-
trinseche dell’agente (3).

La gravita dell'infezione & respon-
sabile del sostanziale numero di
ospedalizzazioni, visite ambulato-
riali e dell’enorme carico assisten-
ziale che il Rotavirus determina.
Dati ottenuti dall’analisi dei codici
di ammissione ospedaliera in Italia,
mostrano che il RV negli anni
2001-2003 ¢ stato responsabile di
non meno di 5000 ricoveri nei pri-
mi 4 anni di vita, rappresentando il
17% di tutte le malattie infettive in-
testinali in questa fascia di eta (4).
Questi dati, pur mostrando il ruolo
importante dell'infezione da RV, ri-
sultano notevolmente sottostimati.
Secondo una recente pubblicazione,

in cui & stato applicato all'Italia e ad
altri paesi europei, un modello epi-
demiologico messo a punto dai
Centers for Disease Control (1) il
numero di ospedalizzazioni per Ro-
tavirus nel nostro paese dovrebbe
ammontare a circa 10.000 l'anno
(1). La stima coincide con i nume-
ri attesi, basati sul fatto che il Rota-
virus causa il 25-40 % dei casi di
diarrea ospedalizzati e che ogni an-
no in Italia si registrano circa
40.000 ricoveri per gastroenterite
acuta nella fascia di eta 0-5 anni. In
sostanza, strategie diverse portano a
stime simili e nell’'ordine dei circa
10-15.000 ricoveri/anno per RV.
Poiché il costo di un ricovero in Ita-
lia varia tra i 1200-1600 euro, il co-
sto delle sole ospedalizzazioni am-
monta a circa 12-24 milioni di eu-
ro/anno.

Le infezioni nosocomiali correlate
all'infezione da Rotavirus rappre-
sentano un ulteriore problema de-
gno di nota. Da un lato, infatti, la
maggiore durata della degenza in
ospedale per gastroenterite acuta da
RV, espone i bambini ad un mag-
giore rischio di contrarre infezioni
nosocomiali, dall’altro il RV stesso &
in grado di complicare il decorso
ospedaliero di bambini ricoverati
per altre patologie.

I dati italiani in proposito sono an-
cora scarsi, uno studio sulla diffu-
sione nosocomiale della diarrea da
RV mostra un tasso (pari al 16.8%)
in bambini ricoverati nel periodo
invernale (5). Un altro studio retro-
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spettivo mostra un'incidenza di in-
fezioni nosocomiali da Rotavirus
pari all’ 1.9% e una durata dell’o-
spedalizzazione aumentata di circa
5 giorni per infezioni da Rotavirus
(6). La diffusione dell’infezione in
ospedale comporta un aumento dei
problemi clinici per i pazienti, di
costi sanitari e problemi organizza-
tivi. Il carico assistenziale dell'infe-
zione da Rotavirus, ha un notevole
impatto sul numero di visite ambu-
latoriali e domiciliari.

E’ stato stimato che il costo di un
singolo episodio di diarrea che ri-
chieda una visita ambulatoriale & di
circa 289 US$ indipendentemente
dalla causa, ma che quello per una
diarrea indotta da RV ammonta a
circa 325 US$ (7), in considerazio-
ne della maggiore gravita dell'in-
fluenza da Rotavirus.

Su queste stime, oltre ai costi sani-
tari diretti come farmaci, esami di
laboratorio, visite extra e diete spe-
ciali, pesano indirettamente anche
la spese per i pannolini in pit utiliz-
zati i giorni di lavoro persi dai geni-
tori. Dati italiani stimano il costo
della gastroenterite in bambino am-
bulatoriali in circa 110 euro (8).
Sulla base delle stime di incidenza
dellinfezione da Rotavirus si puo
studiare in costo complessivo com-
preso tra 250-350 X110 euro.
Nostri dati sperimentali hanno sti-
mato che circa il 30-40% dei bam-
bini con gastroenterite acuta che si
presenta in pronto soccorso viene
ricoverato(9). Questo dato si tradu-
ce in circa 50.000 visite per RV
ogni anno, in particolare nel perio-
do invernale in cui in pronto soc-
corso gravano le infezioni respirato-
rie legate ai picchi epidemici di vi-
rus influenzale e respiratorio sinci-
ziale.

La grande maggioranza delle infe-
zioni da RV nell'uomo & causata dal

gruppo A. I virus sono classificati in
base ai sierotipi G e P, correlati ai
diversi epitopi antigenici espressi
sulla membrana esterna del capside.
I sierotipi G1-G4 sono responsabi-
li della maggior parte dei casi (80%)
di gastroenterite acuta da RV nel
mondo (10).

Da numerosi studi risulta che il sie-
rotipo G1 ¢ il piu frequente (1) se-
guito da G4, G3, G2. Negli ultimi
anni ¢ stato riportato un aumento
dellincidenza di altri sierotipi tra
cui G9 un pattern simile ¢ riuscito
anche in ITtalia (3).

La percentuale di casi di diarrea da
RV associata ai diversi sierotipi va-
ria a seconda della stagione e dell’a-
rea geografica (6) e non ¢ chiaro se
esista una associazione tra i diffe-
renti sierotipi e la severita della sin-
tomatologia (1).

Lesposizione ad un sierotipo non
protegge completamente dalle infe-
zioni successive, ma ne riduce forte-
mente la gravitd, inducendo anti-
corpi neutralizzanti specifici. Velaz-
quez et al.(11) hanno infatti ripor-
tato una alta incidenza di reinfezio-
ni confermandone perd la minore
severita ed un decorso clinico molto
lieve.

I ceppi G1, G3 e G4 hanno in co-
mune il sierotipo P[8]. Per questo
motivo l'infezione da parte di uno
di questi ceppi induce apparente-
mente protezione verso gli altri due;
data la costante e diffusa presenza
del sirotipo G1 nella comunita &
evidente il ruolo centrale che questo
svolge nelle manifestazione delle
reinfezioni da RV.

Numerosi studi apparsi in letteratu-
ra negli ultimi anni, ipotizzano che
I'infezione da Rotavirus possa ave-
re un ruolo sulla determinazione di
altri stati patologici intestinali e
non.

Tra queste ipotesi , quella che pro-

babilmente ha dato maggiori evi-
denze ¢ la correlazione tra l'infezio-
ne da RV e l'insorgenza di Diabete
Mellito di tipo I. I1 RV sembra es-
sere uno dei trigger della risposta
autoimmune rivolta verso le cellule
insulari pancreatiche, come dimo-
strato in un recente lavoro di Make-
la et al.(12).

Date le evidenti alterazioni deter-
minate dall'infezione da RV a livel-
lo dell’enterocita e della regolazione
neuro-ormonale dell’intestino, &
ipotizzabile che la precoce infezione
da RV giochi un ruolo nella predi-
sposizione ad altre patologie inte-
stinali, come intolleranze alimenta-
ri, disordini funzionali intestinali.
Sulla base di recenti associazioni tra
I'insorgenza di diarrea infantile e
crescita e sviluppo cognitivo negli
anni successivi all’episodio, Lorntz
et al. hanno ipotizzato in bambini
sudamericani che I'insorgenza pre-
coce di diarrea sia significativamen-
te correlata ad una scolarizzazione
piu tardiva indice di una ridotta
performance scolastica (13). Un
ruolo del Rotavirus come agente
patogeno in grado di interferire con
lo sviluppo cognitivo, aprirebbe
prospettive di enorme interesse nel
campo della prevenzione.
Considerando lelevata frequenza
dell'infezione, la sua gravita, 'enor-
me impatto sociale, economico ed
assistenziale ed ,inoltre , le poten-
ziali complicanze a lungo termine
che tale infezione puo avere, il Ro-
tavirus € senza dubbio un target im-
portante per un vaccino la cui dis-
ponibilita rappresenta attualmente
un’elevata priorita.

Secondo una stima conservativa i
vaccini anti-RV attualmente dispo-
nibili hanno un’efficacia compresa
tra il 70 e 1'85% per la prevenzione
di tutti i casi di diarrea da RV. Lef-

ficacia per la prevenzione di casi
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gravi ¢ compresa tra I'85 e 1'88%
(14). Lutilizzo su larga scala del
vaccino anti-RV potrebbe essere ef-
ficace nel prevenire almeno 20.000
casi ed 8.000 ricoveri per gastroen-
terite in Italia.

Questo corrisponde ad un rispar-
mio economico compreso tra 32 ed
85 milioni di euro all’anno, oltre che
ad una evidente riduzione del carico
assistenziale.
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Le infezioni da Rotavirus: il vaccino

G. Gabutti

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale
Sezione di Igiene e Medicina del Lavoro
Universita degli Studi di Ferrara

I Rotavirus sono virus ad RNA con
uno spettro ospite molto ampio, ca-
ratterizzati da una particolare strut-
tura con tre strati proteici concen-
trici: core, capside interno e capside
esterno. Il core contiene il genoma
virale con 11 segmenti di RNA a
doppia elica codificanti per proteine
sia strutturali (VP) che non struttu-
rali (NSP). II capside interno ¢ co-
stituito principalmente dalla protei-
na VP6, che rappresenta la princi-
pale proteina strutturale e permette
la definizione dei gruppi e dei sot-
togruppi virali. Si possono indivi-
duare 7 gruppi geneticamente di-
stinti (A-G); i gruppi A, B e C
comprendono la maggior parte dei
patogeni umani. Sulla base delle ca-
ratteristiche della VP6 ¢ possibile
distinguere 2 sottogruppi principali:
Wa e DS-1.

Il capside esterno & costituito dalla
proteina VP7 (glicoproteina o pro-
teina G) e dalle spicole della protei-
na VP4 (proteina P, proteasi-sensi-
bile) in essa inserite; le due proteine
capsidiche esterne rappresentano i
determinanti antigenici sierotipo
specifici. I virus allinterno di un
gruppo sono ulteriormente classifi-
cati in sierotipi e genotipi sulla base
delle proteine VP7 e VP4, che sono
codificate da tratti genomici separa-
ti.

I sierotipi ed i genotipi G concido-
no ed attualmente ne sono stati
identificati 15; G1, G2, G3, G4 e
G9 costituiscono oltre il 90% di tut-
ti i sierotipi/genotipi umani isolati

globalmente. I sierotipi ed i genoti-
pi P non coincidono; attualmente
sono stati identificati 14 sierotipi P
(P1-14) e 23 genotipi P (P[1] -
P[23]). 1l sierotipo P1 rappresenta
oltre il 91% dei Rotavirus umani
circolanti. I sierotipi G1, G3, G4 e
G9 sono preferenzialmente associa-
ti al genotipo P[8], mentre i sieroti-
pi G2 sono preferenzialmente asso-
ciati al genotipo P[4]. I genotipi
P[8] e P[4], corrispondenti a due
sottotipi (P1A e P1B) del sierotipo
P1, presentano un certo numero di
epitopi cross-reagenti.

Gli studi epidemiologici e clinici
condotti hanno dimostrato che: la
maggior parte dei bambini ¢ infet-
tata pitt di una volta nel corso dei
primi anni di vita; la prima infezio-
ne ¢ generalmente la pil severa; le
infezioni ripetute sostenute dallo
stesso ceppo sono generalmente ra-
re; l'infezione naturale attenua la
severitd delle infezioni successive.
Due infezioni conferiscono virtual-
mente il 100% di protezione contro
le diarree moderate/severe da Rota-
virus, indipendentemente dal siero-
tipo.

La risposta immunitaria che si evi-
denzia nei lattanti e nei bambini
dopo l'infezione primaria ¢ princi-
palmente omotipica ed ¢ costituita
da anticorpi neutralizzanti rivolti
verso il sierotipo G del ceppo virale
infettante. Le infezioni successive
elicitano una risposta sia omotipica
che eterotipica, rivolta verso sieroti-

pi G differenti rispetto a quello del

ceppo infettante. La risposta immu-
nitaria produce una guarigione ac-
celerata nel caso di un’infezione
successiva ma non protegge da una
re-infezione o da una forma lieve di
malattia. Attualmente non ¢& stato
ancora identificato un correlato di
protezione nei confronti dell'infe-
zione da Rotavirus ed il ruolo pro-
tettivo degli anticorpi non & stato
completamente definito.

Le caratteristiche microbiologiche
dei Rotavirus limitano alquanto la
possibilita di un intervento preven-
tivo efficace; il miglioramento del
livello igienico-sanitario e 'approc-
cio terapeutico delle forme clinica-
mente evidenti, pur importanti, non
garantiscono il controllo su larga
scala dell'infezione. Questi motivi,
unitamente alla considerazione del-
I'impatto epidemiologico delle infe-
zioni rotavirali e delle acquisizioni
sulla risposta immunitaria hanno
reso prioritario lo sviluppo di un
vaccino sicuro ed efficace contro
questi importanti patogeni. Inizial-
mente tale sviluppo ¢ stato basato
sull’'uso di un virus vivo ed attenua-
to derivato da un ospite animale
(approccio jenneriano). Inizialmen-
te furono sviluppati 2 vaccini deri-
vanti da ceppi bovini (RIT4237 e
WC3) che somministrati per via
orale a lattanti di 2-18 mesi di vita
risultarono non reattogeni ed im-
munogeni. Tuttavia la protezione
conferita dai due prodotti risultd
abbastanza variabile e talvolta poco
soddisfacente nel corso di numerosi
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trial clinici, condotti anche in paesi
in via di sviluppo.

11 terzo vaccino ideato e sviluppato
seguendo I'approccio jenneriano vi-
de lutilizzo di un ceppo animale
(ceppo rhesus MMU18006) che
condivideva siti specifici di neutra-
lizzazione con il ceppo umano G3.
Questo vaccino evidenzid una certa
variabilitd del livello di efficacia
protettiva ed un grado di reattoge-
nicita maggiore rispetto a quello re-
gistrato utilizzando i ceppi bovini.
Successivamente ci si pose I'obietti-
vo di elicitare una risposta sierotipo
specifica verso i ceppi umani epide-
miologicamente piu importanti e
per questo furono ideati vaccini con
un approccio jenneriano modificato
ricorrendo a ceppi riassortanti ani-
mali-umani esprimenti proteine
VP7 dei sierotipi 1-4. Fu cosi svi-
luppato il vaccino tetravalente rhe-
sus (RotaShield) che combinava il
ceppo rhesus parentale RRV (G3)
con tre ceppi riassortanti rhesus-
uomo (G1, G2 e G4). Nel 1998
questo divenne il primo vaccino ro-
tavirus licenziato negli USA e rac-
comandato per la vaccinazione di
routine dei bambini con 3 dosi
somministrate a 2, 4 e 6 mesi di vi-
ta. Nell’arco di 9 mesi circa 600.000
bambini  ricevettero pin  di
1.200.000 dosi, ma nel luglio 1999
fu identificato un cluster di 15 casi
di invaginazione intestinale in bam-
bini immunizzati entro 2 settimane
dalla somministrazione della 1Ado-
se. Il rischio di invaginazione inte-
stinale fu giudicato troppo elevato
ed il vaccino fu ritirato dal commer-
cio.

Il ritiro del vaccino RotaShield
comportd una revisione dei proto-
colli di valutazione dei nuovi vacci-
ni che erano in fase di sviluppo e re-
se necessaria la conduzione di studi
clinici controllati su campioni di

popolazione molto ampi per verifi-
care la mancanza di associazione tra
vaccinazione e intussuscezione.
Recentemente sono terminati i trial
di fase 3 per la valutazione della si-
curezza e dell’efficacia di due nuovi
vaccini rotavirus ed i dati sono stati
pubblicati.

11 primo vaccino, contenente un
ceppo umano vivo ed attenuato
(G1P[8]) sviluppato da Glaxo-
SmithKline Biologicals, ¢ stato uti-
lizzato in un trial clinico randomiz-
zato in doppio cieco di fase 3 coin-
volgendo 63225 bambini sani di 11
paesi del’America Latina e della
Finlandia con la somministrazione
del vaccino o del placebo per os a 2
e 4 mesi di vita. Il vaccino ¢ risulta-
to sicuro senza alcun rischio au-
mentato di invaginazione intestina-
le durante il periodo di osservazio-
ne che ha seguito la somministra-
zione di ciascuna dose o di eventi
avversi severi rispetto al placebo. Il
vaccino contenente il Ceppo umano
vivo ed attenuato G1P[8] & risulta-
to altamente protettivo nei confron-
ti della gastroenterite sostenuta da
rotavirus con un’efficacia dopo 2
dosi pari a 85% verso le forme seve-
re ed al 100% verso le forme piu se-
vere; la severita delle forme ga-
strointestinali & stata eseguita utiliz-
zando la scala di Vesikari. E’ stata
dimostrata I'induzione di un rispo-
sta sia omotipica che eterotipica e di
una elevata protezione verso forme
severe di gastroenterite causate da
ceppi G1, G3, G4 ¢ G9 (87.3%),
cioe verso sierotipi che condividono
lo stesso antigene VP4 (P[8]). Lef-
ficacia verso i ceppi G2P[4], che
differiscono rispetto al ceppo vacci-
nale per gli antigeni sia VP7 che
VP4, ¢ risultata inferiore ma co-
munque pari a 67%, sulla base di
una meta-analisi che ha tenuto con-
to anche degli studi di fase 2.

11 secondo prodotto che ha comple-
tato la fase 3 ¢ stato un vaccino vivo
attenuato pentavalente umano-bo-
vino (WC3) riassortante (G1, G2,
G3, G4 ¢ P[8]) sviluppato da
Merck. E’ stato valutato in uno stu-
dio randomizzato in doppio cieco
condotto negli USA ed in Finlandia
somministrando a 70311 neonati di
6-12 settimane di vita 3 dosi ad in-
tervalli di 4-10 settimane. Il livello
di sicurezza del vaccino ¢ risultato
elevato senza alcun aumento del ri-
schio di intussuscezione nei vacci-
nati in qualsiasi fase del trial clinico.
Per quanto concerne altri eventi av-
versi (febbre, vomito, diarrea) non
sono state rilevate differenze signi-
ficative tra vaccinati e trattati con
placebo. Lefficacia del vaccino nei
confronti delle gastroenteriti soste-
nute da rotavirus G1-G4 ¢ stata pa-
ri al 74% verso le forme di qualsiasi
gravita ed al 98% verso le forme se-
vere; la severita delle forme ga-
strointestinali ¢ stata eseguita utiliz-
zando la scala di Clark.

Alla luce di risultati dei 2 trial clini-
ci condotti con i due nuovi vaccini
rotavirus su circa 130.000 neonati
immunizzati con la prima dose tra
le 6 e le 12 settimane di vita si puo
concludere che entrambi i prodotti
sono risultati sicuri e senza alcuna
relazione con la comparsa di casi di
intussuscezione. Entrambi i prodot-
ti sono risultati altamente efficaci
nella prevenzione della gastroente-
rite sostenuta da rotavirus, in parti-
colare verso le forme piu severe.
Occorre perd sottolineare come la
valutazione della severita delle for-
me gastrointestinali ¢ stata condot-
ta con metodologie diverse nei trial
clinici esposti (scala di Vesikari e
scala di Clark) e questo fatto non
permette una comparazione diretta
dei due prodotti

Altri vaccini sono in fase avanzata
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di sviluppo e sperimentazione men-
tre in Cina ¢ commercializzato un
vaccino contenente un ceppo mo-
novalente di agnello, sulle cui livel-
lo di efficacia e tollerabilita pero
non esistono dati in letteratura.
Dall'insieme di questi dati ed in
particolare da quelli derivanti dagli
studi di fase 3 emerge chiaramente
la possibilita che la malattia rotavi-
rale pud essere prevenuta ricorrendo
a vaccini vivi ed attenuati sommini-
strabili per via orale.
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Le infezioni da Rotavirus: le strategie vaccinali

G. Vitali Rosati

Il termine strategia prende origine
dall’ambiente militare e indica una
condotta messa in atto da un eserci-
to o da un comandante, in vista di
uno scopo finale da raggiungere. In
campo vaccinale, strategia indica
tutte le operazione di coordinamen-
to dell’effettuazione di una vaccina-
zione finalizzate ad un certo risulta-
to in termini di riduzione dei danni
provocati da una malattia.

Non si puo parlare di una sola stra-
tegia, ma ne esistono varie a secon-
da del contesto ove devono essere
effettuate le scelte e a seconda degli
obiettivi che si vogliono raggiunge-
re. Tali obiettivi possono essere la
difesa del singolo o la difesa di tut-
ta la popolazione o di gruppi ri-
stretti, ad esempio in caso di epide-
mia.

Nella scelta di una strategia, vanno
considerati diversi fattori che con-
dizioneranno la diffusione della
vaccinazione e le modalita di appli-
cazione. In primo luogo va effettua-
ta la valutazione delle caratteristi-
che epidemiologiche della malattia
e della efficacia e sicurezza della
vaccinazione. In particolare vanno
considerati, a seconda del contesto,
la gravita della malattia, I'eta di in-
sorgenza, la possibilita di terapia, le
complicanze, I'immunita determi-
nata dal superamento della malattia
naturale, la trasmissione dell'immu-
nita materna, il tipo di vaccino, le
modalita di somministrazione, gli
effetti avversi, 'efficacia, il sistema
di sorveglianza.

Sono anche da valutare I'entita dei
ricoveri, del costo che la malattia
determina per la Sanitd Pubblica e
per la Societa, ed infine i decessi.
Fondamentali sono: la disponibilita
economica e quindi la possibilita di
allocare risorse, la possibilita di in-
tervento e la facilita di effettuazio-
ne della vaccinazione.

In Italia le strategie vaccinali sono
definite dal PNV e dai Piani regio-
nali vaccini.

I1 PNV sottolinea come debba esse-
re effettuata una definizione delle
priorita che tenda a realizzare la mi-
gliore allocazione delle risorse se-
condo principi di urgenza, necessi-
ta, equitd e solidarieta. Quindi I'in-
troduzione di un nuovo vaccino nel
calendario di un Piano deve essere
considerata tenendo conto dell’im-
patto che le diverse strategie po-
trebbero produrre nel nostro Paese,
in base alle conoscenze clinico-epi-
demiologiche della malattia ed alle
prove di sicurezza ed efficacia del
vaccino.

I1 PNV' comunque dichiara che “7
vaccini registrati nel nostro paese
per i quali siano valutate le caratte-
ristiche di efficacia e sicurezza, pos-
sono essere indicati per la tutela del
singolo bambino indipendentemente
da una loro valutazione in termini
di priorita rispetto agli altri vaccini
disponibili e somministrabili per ob-
bligo di legge per raccomandazione”.
I rotavirus (RV) sono I'agente infet-
tivo pit frequente di gastroenterite
(GE) acuta nel bambino, in special

ticamente, tutti i bambini vengono
infettati da RV entro i tre anni e la
frequenza degli episodi di GE da
RV & piu elevata nella fascia di eta
compresa tra i 6 e i 24 mesi, quan-
do anche la gravita del quadro clini-
co ¢ maggiore. Rispetto ad altri vi-
rus enterici, RV provoca una diarrea
piu grave", frequentemente associa-
ta a febbre, disidratazione, diselet-
trolitemia e dunque ad un maggior
rischio di ospedalizzazione.
L'infezione viene generalmente
contratta per via oro-fecale, anche
se la via respiratoria e il contatto di-
retto possono costituire modalita di
trasmissione del virus. La diffusione
della malattia non ¢ legata alle con-
dizioni economico-sociali: I'infezio-
ne, infatti, ¢ endemica sia nei paesi
in via di sviluppo, che nei paesi in-
dustrializzati. Per questo si dice che
RV sia un virus democratico, ma
non ¢ cosi. Infatti pur infettando in-
differentemente bambini di ogni la-
titudine e ceto sociale, determina
conseguenze molto diverse: nei pae-
si in via di sviluppo rappresenta una
frequente causa di morte, mentre
nei paesi sviluppati la morte & un
evento fortunatamente infrequente,
ma il virus causa in tutti i bambini e
alle loro famiglie un forte disagio, in
molti richiede una vista medica e
abbastanza frequentemente si rende
necessario un ricovero ospedaliero.
E stato stimato che RV ¢ responsa-
bile del 39% di tutti i casi di diarrea
grave e di circa 500,000 morti in
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tutto il mondo ogni anno, soprat-
tutto nella fascia d’eta compresa fra
1 e 2 anni. Per quanto riguarda
I’Europa sono stati stimati 3,6 mi-
lioni di episodi di GE da RV I'anno
in bambini al di sotto dei 5 anni,
che determinano 700.000 visite am-
bulatoriali, pit di 87.000 ricoveri
ospedalieri e 231 morti".

Le informazioni sull’epidemiologi-
ca delle infezioni da RV in Italia
derivano da studi condotti a livello
locale*i, La sintesi dei dati nazio-
nali indica che RV ¢ in media re-
sponsabile del 26% di tutti i casi di
diarrea pediatrica ospedalizzati ed ¢
I'agente patogeno piu frequente,
mentre il 5-8% e il 2% circa dei ca-
si vengono attribuiti rispettivamen-
te ad adenovirus e a astrovirus'. In
Italia risentiamo della mancanza di
un sistema efficace di sorveglianza
specifica € Nnon possiamo avere, per
ora, una misura esatta della morbo-
sitd e della mortalita associate a RV.
Recentemente, al fine di avere dati
piu precisi sull’entita dei ricoveri, &
stato effettuato uno studio sulla fre-
quenza dei ricoveri ospedalieri cau-
sati da RV*, condotto utilizzando il
database nazionale delle schede di
dimissione ospedaliera (SDO). L'a-
nalisi ha preso in esame i ricoveri
con diagnosi principale di infezione
da Rv registrati negli anni 2001-
2003. I risultati dello studio con-
sentono di trarre le seguenti conclu-
sioni: le malattie infettive intestina-
li costituiscono la seconda causa di
ricovero dei pazienti di etd compre-
satra O e 14 anni ed il loro numero
medio ¢ di 28.000 casi/anno; nei
bambini di eta inferiore a 5 anni le
enteriti da RV rappresentano 1'84%
di tutti i casi di enteriti ricoverati;
I'85% dei bambini ricoverati ha
un’etd inferiore a 5 anni. Tali dati
vanno corretti tenendo presente che
il sistema delle SDO risente di una

sottostima di circa il 40%.

Sono stati prodotti due vaccini:uno
pentavalente’, che ¢ un vaccino ora-
le vivo attenuato di 5 ceppi di RV
ottenuto dal riassortimento geneti-
co di RV umani (G1, G2, G3, G4,
P1) con il RV bovino WC3 che ¢
gia commercializzato negli USA e
del quale sono previste tre dosi a
partire dalla sesta settimana di vita,
ma ancora non ¢ disponibile in Ita-
lia. I’altro monovalente, orale, vivo
attenuato, ottenuto da un ceppo di
RV umano, del quale sono previste
due dosi a partire dalla sesta setti-
mana di vita. Questo vaccino ha ot-
tenuto I'approvazione Europea ed ¢
commercializzato in Italia dal mese
di ottobre 2006, puo fornire la pro-
tezione ideale contro il RV G1P1a,
perché & composto da questo tipo,
ma da anche protezione crociata
verso gli altri sierotipi di RV, garan-
tendo una protezione dalle forme
moderate e gravi di gastroenterite
da RV. Gli studi per valutare sicu-
rezza ed efficacia di entrambi i vac-
cini sono stati condotti su vastissi-
me coorti di bambini. I risultati so-
no molto favorevoli per entrambi
sia per quanto riguarda la sicurezza
che per quanto riguarda lefficacia.
In particolare tutti gli studi possono
escludere senza dubbio la paventata
possibilita di invaginazione; infatti
nell'immaginario di molti medici ¢
ancora presente questa paura, per
quanto accaduto per il vaccino Ro-
taShield nel 1998.

La disponibilita di questo vaccino
pone le Sanitd Pubbliche delle varie
nazioni di fronte all'interrogativo di
come comportarsi.

Non c’¢ dubbio che in tutti quei
Paesi dove il RV ¢ frequentemente
causa di morte, la priorita di adotta-
re una strategia che preveda la vac-
cinazioni universale, effettuata il
prima possibile (dalla sesta settima-

na di vita), ¢ evidente e non sogget-
ta a nessun tipo di obiezione, se non
quella che poi costituira il limite
della vaccinazione, proprio laddove
¢ pil necessaria, che ¢ il prezzo del
vaccino. Si parla di prezzo del vac-
cino e non del prezzo della vaccina-
zione in quanto, rispetto a molte al-
tre vaccinazioni, quella per il RV ha
il vantaggio di essere somministrata
per bocca e contemporaneamente
ad altre vaccinazioni. Quindi qual-
siasi occasione d’incontro con il
bambino all’etd suddetta puo essere
buona per effettuarla, senza dover
prevedere sedute vaccinali aggiunti-
ve che potrebbero aggravare i servi-
zi di Igiene pubblica.

Altro discorso ¢ la valutazione su
questo vaccino effettuata da paesi
nei quali il RV ¢ responsabile in mi-
sura minore di morti, ma determina
un impatto sulla popolazione in ter-
mini di disagio, visite, assenze dal
lavoro, ricoveri. In questo caso, le
Sanita Pubbliche dovranno analiz-
zare bene i vari dati epidemiologici
— sulla frequenza, sulle sequele, sul-
le complicazioni e sulle ospedaliz-
zazioni e in generale sul costo non
solo sanitario, ma anche sociale che
la malattia determina — per poter
fare il rapporto fra il danno provo-
cato alla societd dalla malattia e la
spesa necessaria per effettuare la
vaccinazione. Una valutazione del
rapporto costo-efficacia della vacci-
nazione contro i rotavirus nel con-
testo italiano sara presentato al con-
gresso della Siti del 2006, tale lavo-
ro effettuato mediante una model-
lizzazione vuole valutare la costo-
efficacia (CE) della vaccinazione
con il ceppo RIX4414 nel contesto
italiano e dimostra come, tenendo
conto della spesa relativa ai ricoveri
e a quella relativa il costo sociale, la
vaccinazione con due dosi risulta
costo-efficace; infatti si calcola che
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la spesa relativa ai costi medici di-
retti ammonta a 35 milioni di euro
I'anno (dei qualii ricoveri rappre-
sentano il 53%) mentre i costi indi-
retti si stimano intorno a 150 milio-
ni di euro. La vaccinazione risulta
costo efficace non solo rispetto al
totale dei costi, ma anche quando si
tenga conto solo dei costi diretti*.
La Sanitd Pubblica ha uno strano
modo di ragionare che io, come pe-
diatra di famiglia, pur comprenden-
done le motivazioni, non condivido
appieno, ed ¢ quello del lavorare per
raggiungere in sequenza vari obiet-
tivi a seconda della loro priorita
(uno scalino alla volta). In altri ter-
mini, almeno finora, la Sanita Pub-
blica ha sempre affermato che non ¢
possibile iniziare una campagna
vaccinale PEr una nuova vaccinazio-
ne se prima non si sono raggiunte le
percentuali di copertura previste per
le altre vaccinazioni. Nelle varie
Commissioni a cui ho partecipato
mi ¢ sempre stato detto che non ¢
un problema di budget ma un pro-
blema di organizzazione. Personal-
mente, per tutti i nuovi vaccini che
abbiamo dovuto valutare negli ulti-
mi anni, capisco che questo proble-
ma si possa porre per quelle vacci-
nazioni che possono comportare
una seduta vaccinale in piti, richie-
dere un’iniezione supplementare, o
influenzare negativamente l'epide-
miologia della malattia stessa.

Nel caso del RV il discorso delle
priorita puo avere un senso solo dal
punto di vista economico, si pud
cioé accettare che possano essere
fatte altre scelte solo se mancano i
fondi per sovvenzionare una cam-
pagna di vaccinazione di questo ge-
nere; in altri termini I'unico conto
da fare ¢ il rapporto tra il costo (an-
che sociale) della malattia e quello
del vaccino (non quello della vacci-
nazione che ¢ a costo zero). In que-

sto caso la somministrabilita per
bocca, la possibilita di far comba-
ciare la vaccinazione con le altre
vaccinazioni, 'assenza di effetti col-
laterali, I'assenza di ripercussioni
negative sull’epidemiologia della
malattia, indipendentemente dalla
percentuale di copertura raggiunta,
ci fa pensare che la Sanita Pubblica
debba prendere in seria considera-
zione l'introduzione di questo vac-
cino il prima possibﬂe.E dimostrato
che la strategia di vaccinazione uni-
versale per i RV ¢ stata adottata nei
paesi dove esistono linee guida per
la terapia e prevenzione della GE ed
in particolare per quella da RV. Ta-
le tipo di strategia quindi ¢ attiva in
Usa, Panama, Venezuela, Brasile,
Messico; fa eccezione solo il Cile,
che per ora, pur disponendo di linee
guida, ancora non ha implementato
una campagna di vaccinazione uni-
versale. Negli USA il vaccino pen-
tavalente ¢ stato registrato ed im-
messo in commercio dal 21 febbraio
2006; subito dopo abbiamo assistito
alla pubblicazione delle raccoman-
dazioni dell’ACIP per la prevenzio-
ne della GE da RV e alla raccoman-
dazione per la vaccinazione univer-
sale. Nei vari siti internet statuni-
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tensi che si occupano di vaccini so-
no in linea i consigli per i genitori
su come e quando effettuare la vac-
cinazione. In Europa ed in Italia c’¢
stata la registrazione per il vaccino
monovalente umano vivo attenuato
avvenuta anch’essa nel febbraio
2006 ed una Commissione Europea
di esperti provenienti da varie disci-
pline, sta stilando le raccomanda-
zioni. Tale attivitd viene effettuata
sulla base di una ricerca sistematica
basata sull’evidenza che tiene conto
solo di lavori provenienti da Pub-
Med (1966—January 2006), EM-
BASE (1980-January 2006),Coch-
rane Controlled Trials
Registry,Cochrane Database of
Systematic Reviews (Issue 3, 2005);
inoltre c’¢ la restrizione solo a trials
randomizzati e controllati, effettua-
ti in eta pediatrica, che riguardino
sia il vaccino monovalente che quel-
lo pentavalente. E evidente che i ri-
sultati del lavoro di questo gruppo
di esperti, avra un ruolo fondamen-
tale nell’orientare le scelte successi-
ve delle Sanita Pubbliche dei paesi
Europei, in merito all'introduzione
della vaccinazione universali contro
RV. Durante l'ultimo congresso

Espid 2006 di Basilea si sono date
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Figura 1 - Impatto del vaccino antirotavirus sulla GERV In Italia
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delle anticipazioni* dalle quali si
desume ad esempio che, per il RV,
non sard applicabile una strategia
che preveda solo le categorie a ri-
schio, ma debba essere considerata
una vaccinazione universale per
tutti i bambini sani e non debba es-
sere previsto un programma di
catch-up. Altra evidenza segnalata ¢
la cosommistrabiltd con tutte le al-
tre vaccinazioni.

Comunque, senza dover aspettare
tali risultati, abbiamo gia a disposi-
zione dati sufficienti per farsi un’o-
pinione sulla riduzione dell'impatto
della malattia che si otterrebbe con
I'introduzione della vaccinazione. I
risultati dello studio REVEAL,
presentati a Lisbona®™ dimostrano
come in Italia, I'introduzione della
vaccinazione porterebbe una ridu-
zione annuale da 10 a 2 delle morti
per RV, da 14.061 a 2775 dei rico-
veri, da 50.180 a 9950 delle visite in
pronto soccorso, da 60.269 a 15.759
e da 91285 a 23869 degli episodi di
malattia.

Per la Pediatria di famiglia italiana,
comunque, le valutazioni da fare so-
no assai diverse. Per noi ¢ fonda-
mentale la difesa del singolo e tale
difesa potrebbe esser subordinata
solo ad un eventuale ipotetico effet-
to negativo che una nuova vaccina-
zione potrebbe avere sul resto della
popolazione in termini di modifica-
zione dell’'andamento della malattia
stessa, magari con peggioramento
della gravita nei non vaccinati. Per i
vaccini anti-RV tale evenienza non
esiste, quindi il solo limite, visto che
gli effetti collaterali della vaccina-
zione sono trascurabili, puo essere
dato dalla scarsa accettazione della
spesa per I'acquisto del vaccino da
parte della famiglia.

Il Pediatra di famiglia ha il dovere
gia dalle prime visite di informare
correttamente, in modo appropria-

to, ed in modo tale da essere ade-
guatamente compreso, sulle moda-
lita che ogni famiglia deve adottare
per poter prevenire e trattare preco-
cemente le diarree infettive. Al bi-
lancio di salute del primo mese, do-
vremmo consegnare delle racco-
mandazioni scritte, spiegandole dif-
fusamente, dalle quali si evinca la
possibilita di prevenire le diarree in-
fettive e la disponibilita di un vacci-
no privo di effetti collaterali, som-
ministrabile per bocca gia dalla se-
sta settimana di vita, che garantisce
la protezione dalla forme gravi e
moderate di diarrea da RV.

Se ¢ accettabile che la Sanita Pub-
blica per poter prendere decisioni
sulla vaccinazione in offerta uni-
versale e gratuita debba attendere i
dati provenienti da vari studi in
corso, non ¢ assolutamente accetta-
bile che non metta da subito in at-
to il meccanismo del copagamen-
to. Con tale sistema si avrebbero
una serie di vantaggi, il primo ¢
quello per le famiglie della riduzio-
ne della spesa e quindi della solu-
zione del primo motivo di rifiuto
della vaccinazione, il secondo ¢é
quello che in tal modo il vaccino
sarebbe conservato dai pediatri nei
propri studi con garanzia del ri-
spetto della catena del freddo e il
terzo & che questo potrebbe essere
disponibile anche nelle varie sedi
vaccinali e soggetto solo al paga-
mento di un ticket ed effettuato in
contemporanea della prima e se-
conda seduta vaccinale.

Credo comunque che i vaccini per i
RV costituiscano per il Pediatra di
famiglia un’occasione unica per en-
trare nel campo delle prevenzione
delle malattie infettive non solo co-
me promotori, ma anche come atto-
ri della vaccinazione stessa.

Infatti, i vaccini per i RV, essendo
somministrabili per bocca, danno la

possibilita di vaccinare in prima
persona anche a quei pediatri che
hanno sempre rifiutato per i motivi
piu vari di fare vaccini iniettivi. Si
pensa che poi, una volta avuta la
soddisfazione che si prova ad essere
attori nella vaccinazione, i pediatri
possano anche riprendere in consi-
derazione anche l'effettuazione de-
gli altri vaccini, cosa che consenti-
rebbe a tutta la Categoria di entrare
a pieno nel campo della prevenzio-
ne con un considerevole aumento
della professionalita e della autore-
volezza.
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Le infezioni da Papillomavirus
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Il carcinoma della cervice uterina
rappresenta un importante proble-
ma sanitario essendo a livello mon-
diale il secondo tumore maligno
nella donna.

I dati dell'International Agency for
Research on Cancer (IARC) sti-
mano 493.000 casi/anno (1'80% nei
Paesi in via di sviluppo) con un tas-
so di mortalita che si aggira intorno
al 50%1. Per quanto riguarda la si-
tuazione italiana, i dati del Registro
Nazionale Tumori hanno calcolato
per gli anni 1998-2002 una media
di 3.500 casi annui diagnosticati
(10/100.000) con circa 1.500 deces-
si. Il range dell'eta delle donne col-
pite & di 45-55 anni per il carcino-
ma invasivo e di 25-35 anni per le
forme pre-neoplastiche di vario
grado.

Gia dalla fine degli anni Novanta
I'Organizzazione Mondiale della
Sanita ha riconosciuto nel Papillo-
mavirus umano (HPV) lagente
eziologico principale del carcinoma
cervicale. Una recente meta-analisi
su oltre 10.000 casi di carcinoma
invasivo della cervice ha rilevato la
presenza di HPV-DNA nell'85-
90%, e attorno al 100% nel caso in
cui vengano utilizzate metodiche
piu sensibili2.

Attualmente sono stati identificati
pit di 120 genotipi differenti di
HPV in grado di infettare 'uvomo. I1
potere oncogeno ¢ perd attribuibile
all'infezione da parte di sierotipi di
papillomavirus denominati ad “alto
rischio”, cioé che hanno la capacita

di provocare lesioni intra-epiteliali
squamose con trasformazione mali-
gna. Tra questi il 16 ed il 18 sono i
pit frequentemente implicati nell’e-
voluzione neoplastica, essendo
complessivamente associati al 70%
dei casi di carcinoma invasivo della
cervice3.

Secondo il Center for Disease Con-
trol (CDC- Atlanta-USA) l'infe-
zione da Papillomavirus ¢ la pit co-
mune infezione a trasmissione ses-
suale negli Stati Uniti, con circa 6
milioni di infezioni/anno; secondo
i dati USA T'infezione sarebbe con-
tratta almeno una volta nella vita
dal 75% della popolazione sessual-
mente attiva4. Per quanto riguarda
I'epidemiologia dell'infezione da
HPYV in Italia, i dati disponibili ri-
guardano donne di etd compresa tra
17 e 70 anni, che afferiscono a con-
trolli ginecologici di routine o a
programmi di screening (Pap-test),
e mostrano una prevalenza del 7-
16%5.

La maggior parte delle infezioni da
Papillomavirus ¢ benigna, sub-cli-
nica ed auto-limitantesi. La persi-
stenza dell'infezione virale per piu
di 6 mesi, soprattutto se sostenuta
da un genotipo virale ad alto ri-
schio, determina invece un maggior
rischio di evoluzione in senso neo-
plastico. In questo caso, si possono
sviluppare lesioni pre-cancerose che
possono poi progredire fino al can-
cro della cervice. Lintervallo com-
preso tra 'acquisizione dell'infezio-
ne e l'insorgenza delle lesioni pre-

cancerose ¢ di circa cinque anni,
mentre la latenza per I'insorgenza
del carcinoma cervicale puo essere
di decenni. Per tale motivo, la pre-
venzione del carcinoma ¢é basata su
programmi di screening, che con-
sentono di identificare le lesioni
pre-cancerose e di intervenire pri-
ma che evolvano in carcinoma. Le
linee guida internazionali racco-
mandano l'esecuzione del Pap-test
ogni 3 anni per le donne di eta com-
presa trai 25 ed i 64 anni. Nelle na-
zioni che hanno avviato programmi
di screening organizzati si ¢ assisti-
to nelle ultime decadi a un impor-
tante decremento dell'incidenza di
questa neoplasia.Tali screening so-
no perd relativamente complessi e
costosi, restando al di fuori della
portata dei Paesi piti poveri.
Poiché il carcinoma della cervice
uterina ¢ un tumore ad eziologia vi-
rale, la ricerca negli ultimi anni si &
impegnata nello sviluppo di un vac-
cino anti-Papilloma virus, certa-
mente la migliore strategia preven-
tiva.

Attualmente sono stati messi a
punto due vaccini per la prevenzio-
ne primaria del’HPV:

Cervarix? un vaccino bivalente per
Hpv 16 e 18 prodotto da Glaxo-
SmithKline, e il Gardasil?, vaccino
tetravalente per HPV 6,11, 16 ¢ 18,
prodotto dalla Merck.

Entrambi i vaccini sono costituiti
da subunita virus-like (VLP, in pra-
tica capsidi senza DNA) contenen-
ti una singola proteina virale L1, la
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quale rappresenta la principale pro-
teina esterna del capside virale, ed ¢
in grado di indurre una notevole ri-
sposta anticorpale6. Nei modelli
animali il vaccino VLP ¢ in grado di
produrre livelli ematici di anticorpi
neutralizzanti anti-HPV 40 volte
superiori a quelli conseguenti I'infe-
zione naturale. Il ciclo di immuniz-
zazione comprende, per entrambi i
preparati, 3 dosi da somministrare
per via intra-muscolare (a 0, 1 ¢ 6
mesi e 0, 2, 6 mesi rispettivamente).
Dai dati ad oggi pubblicati emerge
che entrambi i prodotti inducono
una risposta immune in oltre il 90%
delle vaccinate e, nei 4-5 anni suc-
cessivi alla vaccinazione, il vaccino
ha prevenuto praticamente il 100%
dei casi di displasia cervicale causa-
ti da HPV 16 e 187.

I vaccini sono quindi altamente im-
munogeni, con un eccellente profilo
di sicurezza e conferiscono una
completa protezione specie-specifi-
ca nei confronti delle infezioni per-
sistenti e delle lesioni associate nei
soggetti sottoposti ad un ciclo vac-
cinale completo.

La sicurezza del vaccino e stata va-
lutata su circa 11.000 soggetti. Il
pitt comune effetto indesiderato &

stata la reazione al sito di iniezione
(dolore e dolorabilita al tatto); pos-
sibile anche la comparsa di febbre
elevata nei 15 giorni successivi alla
vaccinazione, soprattutto nei sog-
getti piu giovani.

Nel Giugno 2006 I'FDA (Food and
Drug Administration) ha approvato
il vaccino tetravalente Gardasil?. 11
vaccino ¢ stato approvato per I'im-
piego in soggetti di sesso femminile
di etd compresa trai 9 ed i 26 anni.
Le indicazioni del’ ACIP (Advisory
Committee on Immunization Prac-
tice) ne raccomandano l'uso per i
seguenti soggetti:
- tutte le ragazze a 11-12 anni
- ragazze tra i 13 ed i 26 anni che
non sono ancora state sottoposte
a vaccinazione
- donne con Pap test patologici
(CIN 1-2-3), condilomi acumi-

nati e lesioni pre-cancerose
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I bambini alle terme e 'uso inalatorio delle acque

termali

G. Brusoni

Le proprieta chimiche e fisiche che
compongono le acque termali sono
molto diverse tra loro e non tutte le
acque termali sono adatte all’eta
evolutiva. Per le acque utilizzabili
sono molte le applicazioni e le pos-
sibilita terapeutiche che il pediatra
puo consigliare.

Le acque termali, in generale, pos-
sono essere utilizzate in molti modi:
come bevande, per irrigazione, per
inalazione, per bagno, oppure come
applicazione in associazione con al-
tre sostanze minerali o organiche.
Un'altra classificazione le divide se-
condo la temperatura, la percentua-
le dei minerali, la qualita dei sali
minerali ed il loro potere radioatti-
vo.

La durata di ogni cura termale deve
essere di almeno una decina di gior-
ni, da ripetersi per qualche anno,
poiché qualsiasi giovamento imme-
diato ¢ solo un palliativo.

Tra le pitt importanti acque termali
che possono interessare I'eta pedia-
trica ricordiamo:

Acque salso iodiche e le salso bro-
mo iodiche: utilizzate per bere e per
bagni, irrigazioni, inalazioni, aero-
sol e fanghi. Si trovano, per esem-
pio, ad Abano Terme, Castrocaro,
Salice Terme, Salsomaggiore, Ta-
biano . Hanno effetti terapeutici per
le infiammazioni alle vie aeree,
bronchiti croniche e dermatosi e af-
fezioni ginecologiche.

Acque sulfuree: da bere e per ba-
gni, inalazioni, irrigazioni e nebu-
lizzazioni. Si trovano, ad esempio,

ad Abano, Acqui, Castellamare di
Stabia, Acireale, Guardia Piemon-
tese, Porretta Terme, Salice Terme,
Salsomaggiore, Sirmione, Tabiano,
Tivoli e Viterbo. Sono particolar-
mente indicate per malattie della
pelle, dell’apparato respiratorio e
delle orecchie, affezioni ginecologi-

che.

Le patologie di interesse pediatrico
che hanno indicazione per le cure
termali sono principalmente:

* malattie delle vie respiratorie: sin-
dromi rinosinusitiche-bronchiali
croniche; bronchiti croniche sem-
plici o accompagnate da compo-
nente ostruttiva (con esclusione
dell’asma e dell’enfisema avanza-
to, complicato da insufficienza re-
spiratoria grave o da cuore pol-
monare cronico);

* malattie dermatologiche: psoriasi
(esclusa la forma pustolosa, eri-
trodermica); eczema e dermatite
atopica (escluse le forme acute ve-
scicolari ed essudative); dermatite
seborroica ricorrente;

* malattie ORL: rinopatia vasomo-
toria; faringolaringiti croniche; si-
nusiti croniche; stenosi tubariche;
otiti catarrali croniche; otiti cro-
niche purulente non coleostoma-
tose, riniti recidivanti.

La crenoterapia inalatoria si basa

essenzialmente su quattro metodi-

che: inalazioni caldo umide, aerosol,
nebulizzazioni, humage. Le inala-
zioni e gli aerosol utilizzano appa-

recchi per applicazioni singole. L'-

humage puo essere effettuato sia
con apparecchi singoli che in am-
bienti collettivi, mentre le nebuliz-
zazioni costituiscono una metodica
prevalentemente
Le acque minerali utilizzate in cre-
noterapia inalatoria variano secon-
do la patologia da trattare e gli ef-
fetti biologici e terapeutici che si
vogliono ottenere.

Inalazioni caldo-umide - Sono
realizzate con apparecchi in grado
di frammentare I'acqua minerale in
minute particelle, formando un get-
to di vapore che viene inalato dal
paziente. Nella inalazione a getto
diretto la pressione del vapore caldo
sull'acqua minerale determina la
formazione di particelle d'acqua
delle dimensioni di circa 100 .
Il getto viene convogliato contro
filtri o piastre che consentono di
eliminare le particelle pit grosse e
di ottenere una nebbia relativamen-
te omogenea; con tali accorgimenti
si ottiene un raffreddamento par-
ziale del getto che raggiunge una
temperatura ottimale di 37-38 °C.
Nel getto sono contenuti gli even-
tuali gas che si liberano nell'inalato-
re durante il processo di frammen-
tazione dell'acqua termale. Il pa-
ziente si posiziona di fronte all'ap-
parecchio, ad una distanza di circa
20-25 cm dal beccuccio erogatore

collettiva.

ed inala con il naso e/o con la boc-
ca il vapore erogato.

Aerosol - Gli aerosol termali sono
costituiti da fini particelle di acqua
minerale in grado, secondo le di-
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mensioni, di raggiungere anche le
diramazioni piu distali dell'albero
respiratorio.

Esistono diversi apparecchi per I'e-
rogazione di questa metodica che si
differenziano sia per le modalita at-
traverso le quali I'acqua minerale
viene frammentata, sia per le di-
mensioni delle particelle prodotte.
Gli apparecchi piu diffusi utilizzano
aria compressa, alla pressione di
0,5-1 atmosfere per ottenere parti-
celle di diverso diametro; quelle su-
periori ai 3-5 p si arrestano alle vie
aeree superiori mentre quelle infe-
riori ai 3 p raggiungono i distretti
respiratori inferiori. La metodica di
applicazione degli aerosol ¢ simile a
quella descritta per le inalazioni,
pur presentando alcune peculiarita.
L'aerosol inalato ha una temperatu-
ra corrispondente a quella dell'ac-
qua alla sorgente e non subisce per-
tanto alcun processo di termalizza-
zione.

I1 bambino, secondo la patologia da
trattare ed a discrezione del medico,
utilizza una mascherina, una forcel-
la nasale od un boccaglio collegati
all'erogatore attraverso un raccordo

in gomma.

La scelta viene operata in relazione
alla sede principale ove si vuole agi-
re (fosse nasali, faringe, etc.). Ogni
seduta ha la durata di circa 10-15
minuti durante i quali il paziente
inala circa un litro di acqua minera-
le

Nebulizzazioni - Le nebulizzazio-
ni sono trattamenti inalatori collet-
tivi. I pazienti soggiornano in un
ambiente nel quale le acque minera-
li sono trasformate in nebbia di par-
ticelle acquose di varia grandezza.
Le particelle sono in genere di di-
mensioni da pochi a 60 p e mesco-
late con gli eventuali gas liberati
dalle acque minerali. Secondo I'ap-
parecchio impiegato possono pre-
valere particelle di maggiori o mi-
nori dimensioni.
La camera di nebulizzazione puo
essere pitt o meno "secca". La dura-
ta di ogni singolo trattamento varia
con il progredire della terapia da un
tempo iniziale di 5-15 minuti fino
ad un massimo di 45-60 minuti.
Humage - Questa metodica inala-
toria impiega quasi esclusivamente i
gas che si sviluppano spontanea-

mente dalle acque minerali (es.:
idrogeno solforato) o che vengono
liberati da queste con particolari ac-
corgimenti (es.: CO2 dalle acque
bicarbonate e carboniche).
A differenza delle metodiche de-
scritte in precedenza le particelle e
le micelle acquose sono molto scar-
se.Le acque minerali pitt impiegate
sono ovviamente le solfuree per la
qualita e la quantita del gas liberato.
Anche questa metodica viene im-
piegata per la terapia delle affezioni
croniche di tutti i distretti dell'albe-
ro respiratorio.

Irrigazioni nasali domiciliari
Negli ultimi anni si ¢ andata sempre
piu diffondendo I'abitudine dei pe-
diatri e delle mamme a utilizzare
acque marine o acque termali per la
pulizia delle vie aeree superiori, fin
dai primi mesi di vita. E necessario
utilizzare metodiche “dolci”, e quin-
di non a getto vigoroso, nei primi
anni, mentre si possono usare anche
gli spray negli anni successivi. Luti-
lizzo di queste metodiche, se ben
realizzato e con la compliance di
genitori e bambini, puo portare
buoni risultati terapeutici.
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11 self-help infettivologico per il pediatra

L. Mariniello!, G. Di Mauro?

!Pediatra di famiglia, Componente Societa Italiana di

Pediatria Preventiva e Sociale
*Pediatra di famiglia, Presidente Societi Italiana di
Pediatria Preventiva e Sociale

Per self-help intendiamo tutto cid
che puo essere fatto rapidamente e
da soli nel proprio ambulatorio co-
me ausilio di laboratorio-strumen-
tale alla diagnostica clinica (14).

In passato vi ¢ stato uno strapotere
degli ospedali dovuto alla rapida
crescita dell’armamentario di labo-
ratorio e strumentale, mentre il me-
dico di base era costretto a lavorare
quasi “a mani nude” di fronte ai suoi
pazienti. Ma negli ultimi decenni
I'innovazione tecnologica ha pro-
gressivamente permesso un “passag-
gio progressivo dei poteri” dagli
ospedali al territorio, mettendo alla
portata del medico pratico una serie
di procedure che fino a ieri erano
confinate ai laboratori garantendo
grande semplicita di esecuzione, af-
fidabilita e soprattutto rapidita dei
risultati (14).

I1 cambiamento ¢ avvenuto soprat-
tutto con l'istituzione del Pediatra
di famiglia, una figura con forma-
zione specialistica nei diversi settori
della pediatria che negli ultimi anni
ha sviluppato una professionalita
sempre pit qualificata. Nei succes-
sivi contratti di convenzione sono
state stanziate sempre pill somme
finalizzate al miglioramento dell’as-
sistenza, incentivando a tal fine an-
che lattrezzatura diagnostica. La
FIMP (Federazione Italiana Medi-
ci Pediatri) ha spinto il SSN verso
tale cambiamento sollecitata a sua
volta dai suoi iscritti alla ricerca di
una pratica professionale pit ricca
permessa dalla crescita culturale che

ha interessato in massa la pediatria
di famiglia. Tale innovazione, che
ha modificato drasticamente la pe-
diatria di famiglia, & iniziata con
'accordo del 1996 quando, per la
prima volta, si apprezza una netta
separazione rispetto alla convenzio-
ne per la medicina di base e si passa
da prestazioni pagate esclusivamen-
te a quota capitaria ad una distin-
zione delle prestazioni in due grossi
elenchi: compiti remunerati a quota
fissa e compiti a quota variabile, che
includono il self-help con I'impiego
di attrezzature diagnostiche ade-
guate ed efficaci. Il diffondersi del
self-help ha permesso di decentrare
ancor pil l'assistenza sul territorio
con beneficio non solo per gli assi-
stiti ma anche per il corretto impie-
go delle risorse disponibili.

In letteratura si ¢ concordi sulla fre-
quenza della richiesta di esami nel-
I’'ambito del lavoro ambulatoriale:
da un minimo di 7 a un massimo di
10 visite su 100 si concludono con
richiesta di esami. Ma tale cifra si
ritiene che sia inferiore rispetto al
fabbisogno teorico in quanto spesso
all’esame si rinuncia perché & poco
pratico, richiede tempo e spesa al
paziente, allunga i tempi della dia-
gnosi, costringe a una seconda visi-
ta. Tipico ¢ il caso del tampone per
streptococco che viene “by passato”
decidendo comunque per la terapia
antibiotica. Il test rapido per la ri-
cerca di SBEA eseguito in ambula-
torio consente, invece, di superare
tutti i problemi permettendo una

scelta razionale nella prescrizione
dell’antibiotico. Vi sono poi casi in
cui la diagnosi ¢ urgente, per cui il
medico preferisce affidare all’ospe-
dale; cosa che fara meno spesso dis-
ponendo del necessario per un esa-
me delle urine, una coltura, una
VES, una PCR, una conta e una
formula leucocitaria.

Per un pediatra mediamente impe-
gnato, per un carico annuo di circa
5000 visite, il fabbisogno di esami ¢
valutabile a circa 500. Gran parte di
questi esami potrebbero essere ef-
fettuati in proprio. Ma per essere
utile il self help diagnostico deve
produrre risultati affidabili in tempi
rapidi, compatibili con quelli di una
visita (14).

I problemi infettivologici per la cui
soluzione ci si pud giovare di un
esame di laboratorio o strumentale
effettuabile in proprio sono tutti
problemi che fanno la routine quo-
tidiana in ambulatorio (vedi tabel-
la).

Un laboratorio elementare richiede
pochissimo. Lattrezzo pitl costoso &
il microscopio. Per l'esame delle
urine ¢ sufficiente la striscia reatti-
va, per la VES la relativa vetreria,
per le agglutinine a freddo una pro-
vetta e il frigo di casa, per il tampo-
ne faringeo e la CRP il Kit reattivo.
Per determinare la VES ¢ sufficien-
te un tubicino di vetro graduato in
millimetri in cui si aspira il sangue
citratato e che viene lasciato in po-
sizione verticale. Il livello in mm
raggiunto dopo un’ora dal limite su-
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periore della colonna di eritrociti
esprime il valore della VES. Non-
ostante la sua semplicitd non ¢ in
genere tra gli esami “self help” in
quanto richiede un prelievo venoso
€ in quanto € un esame molto sensi-
bile ma poco specifico, per cui una
sua normalita ¢ da considerare una
ragionevole garanzia di salute o
quanto meno di malattia non flogi-
stica, mentre un suo aumento forni-
sce indicazioni scarse sulla natura o
sull'entita della risposta flogistica
(8).

Purtroppo i tentativi di standardiz-
zare i valori di una micro-VES otte-
nuta dal sangue capillare non sono
stati soddisfacenti (8).

La CRP ¢ una proteina prodotta dal
fegato sotto l'azione della IL-6 di
derivazione linfocitaria, dotata di
effetto antibatterico e che precipita
quando posta a contatto con il poli-
saccaride C della capsula dello
pneumococco. I valori della CRP
restano normali nella maggior parte
delle infezioni virali, tranne che in
quelle da EBV e da adenovirus, che
sono flogisticamente importanti,
mentre risultano aumentati nelle
infezioni batteriche, tranne che in
quelle limitate o superficiali quali
cistite, impetigine e otiti lievi. La
CRP ¢ presente nella fase acuta di
varie patologie, infezioni batteriche,
infiammazioni date da malattie au-
toimmuni, complicanze post opera-
torie. Non aumenta nel LES e rara-
mente nelle malattie tumorali. Nel
LES e nelle leucemie, malattie nelle
quali ¢ spesso difficile stabilire
quanta parte della febbre ¢ dovuta
alla malattia di base e quanta all'in-
fezione, a differenza della VES, co-
stituisce una spia di infezione.
Anche se la rilevazione di livelli ele-
vati di CRP nel siero non ¢ specifi-
ca per alcuna malattia in particola-
re, ¢ un marker sensibile dei proces-

Tabella 1

Problema

Esame

Febbre ndd (batterica/virale);
IVU si/no; Ricovero si/no

VES, micro VES, PCR, conta leucocitaria,

multistix urine, es. microscopico urine

Faringotonsillite Test rapidi per SBEA
Broncopolmonite (batterica/virale; VES, micro VES, PCR, leucociti e formula,
mycoplasma/non mycoplasma) agglutinine fredde

Disuria, pollachiuria

Diarrea acuta

Multistix, es. microscopico urine

Multistix, coproleucociti, test per rotavirus

ed enterovirus

Vaginiti

Colture, es. microscopico

(Da Tamburini — Panizon)

si infiammatori. I suoi livelli emati-
ci aumentano nelle 6-48 ore che se-
guono l'esordio della malattia infet-
tiva, raggiunge il livello di picco
nella fase acuta per diminuire con la
risoluzione della malattia. Dunque i
suoi valori devono essere interpreta-
ti seguendo la storia clinica del pa-
ziente risultando utile per la dia-
gnosi, la terapia ed il controllo dei
processi infiammatori collegati alla
malattia. Il test deve essere ripetuto
durante il decorso della malattia per
valutare i progressi e la dinamica dei
valori.

Risulta evidente che durante I'atti-
vita ambulatoriale poter disporre di
un test rapido di facile esecuzione
per la determinazione della CRP
rappresenta un supporto fonda-
mentale alla valutazione clinica non
sempre sufficiente, per inquadrare
meglio l'eziologia (virale o batteri-
ca), per aiutare nella definizione di
gravitd, per monitorare lefficacia
della terapia, per seguire l'anda-
mento della malattia (11).
Nell’attivita ambulatoriale la dia-
gnosi che pit spesso richiede la de-
terminazione della CRP ¢ la “febbre
di natura da determinare”.
tare di trascurare una batteriemia
occulta alcuni studi valorizzano la

Per evi-

conta dei globuli bianchi, anch’esso
eseguibile ambulatorialmente ma
con maggiore difficoltd. Una conta
oltre i 15000 bianchi presenta un ri-
schio del 3-4% di batteriemia, oltre
i 20000 il rischio ¢ dell’8-10%. An-
cor pit affidabile ¢ la conta assoluta
dei neutrofili (11). Ma con l'ecce-
zione di pochi studi, la CRP appare
piu accurata della conta leucocitaria
e della VES nel differenziare le for-
me virali da quelle batteriche. In ge-
nere, in caso di infezione batterica
acuta invasiva si ottengono valori
molto elevati di CRP raggiungendo
anche valori tra 150 e 300 mg/L. Al
contrario, nella maggior parte delle
infezioni virali raggiunge valori in-
feriori a 20-40 mg/L.

Un lavoro francese del 2001 dimo-
stra che nella differenziazione fra
polmonite batterica e virale in eta
pediatrica, la specificita e la sensibi-
lita della CRP sono maggiori ri-
spetto a quelle della conta dei glo-
buli bianchi (6).

Intuitivamente una buona applica-
zione della CRP potrebbe essere il
sospetto di appendicite acuta, ma
un lavoro del 2001 ha evidenziato
che nel 7% dei bambini affetti da
appendicite acuta la CRP e i globu-

li bianchi risultavano normali (4).
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Considerato che per le infezioni
delle vie urinarie, causa frequente di
febbre senza alcun segno di localiz-
zazione, ¢ fondamentale una dia-
gnosi precoce per una gestione effi-
cace della malattia, ¢ indispensabile
che il pediatra di famiglia abbia i
mezzi culturali e materiali per porre
la diagnosi dopo aver formulato il
sospetto.

Gia il semplice esame ispettivo del-
le urine appena emesse (limpidez-
za/non limpidezza) permette, con
una sensibilita del 97%, di escludere
la diagnosi di IVU (9).

Lo stick urinario permette di effet-
tuare un esame completo delle uri-
ne. Si tratta di strisce reattive costi-
tuite da un supporto di plastica rigi-
do su cui sono fissati tasselli reattivi
che contengono reagenti enzimatici
capaci di produrre variazioni colori-
metriche in contatto con i vari com-
ponenti urinari. Sulla confezione &
riportata una scala cromatica di
confronto che consente una valuta-
zione quantitativa sul peso specifi-
co, pH e sulla presenza di varie so-
stanze: urobilinogeno, albumina, bi-
lirubina, sangue, leucociti, corpi
chetonici, glucosio, nitriti. E dun-
que utilizzabile per sospetti molto
diversi: dal diabete insipido a quello
mellito, alla nefrite alla acidosi tu-
bulare, alla malattia metabolica, alla
infezione urinaria, che costituisce
I'indicazione piu frequente per il
pediatra (1).

La leucocituria ¢ valutata dosando
le esterasi leucocitarie eventual-
mente presenti nelle urine. Se le
urine sono ben conservate la corre-
lazione tra stick e microscopio &
buona. I test & molto sensibile, in-
fatti presenta una lieve positivita gia
per la presenza di un numero non
significativo di leucociti, tra 5 e
10/mmc. E da considerare debol-
mente positivo tra 10 e 25, positivo

con 75 leucociti e fortemente posi-
tivo oltre i 500. Se il test & negativo
si pud escludere una IVU anche in
presenza di un test dei nitriti positi-
vo che indica una batteriuria da
considerare, sino a prova contraria,
innocente. La leucocituria, nella
pratica ambulatoriale, ha il vantag-
gio di non richiedere la raccolta ste-
rile delle urine (9).

I1 test dei nitriti si basa sulla capaci-
ta dei batteri, in particolare E. Coli,
il pitt frequente responsabile di IVU
di ridurre i nitrati in nitriti. Ma il
test & poco sensibile (sensibilita cir-
ca 50%) per vari motivi:

1) richiede la presenza di un nume-
ro significativo di batteri;

2) non tutte le enterobatteriacee, tra
cui lo pseudomonas, sono in grado
di convertire i nitrati in nitriti;

3) richiede un tempo sufficiente, al-
cune ore, perché 1 nitrati siano con-
vertiti in nitriti, per cui la pollachiu-
ria, di solito presente nelle IVU,
non da un tempo sufficiente alla
fermentazione;

4) un'ulteriore causa che pud ren-
dersi responsabile di falsi negativi &
la scarsa presenza di nitrati nella
dieta.

La specificita del test ¢ invece alta, a
patto che le urine siano esaminate
appena emesse. Un’attesa superiore
a mezz’ora ¢ sufficiente per una fer-
mentazione da contaminazione (9).
La faringite comporta circa 200 vi-
site per anno ogni 1000 bambini.
Meno del 30% ¢ da addebitare a
SBEA. Lapproccio clinico non ¢
sufficiente per escludere tale eziolo-
gia a meno che non vi siano: febbre
non elevata, scarsa flogosi faringo-
tonsillare, assenza di ipertrofia e do-
lorabilita linfonodale, presenza di
mucositd extrafaringea (10). Per tal
motivo nei casi dubbi ¢ necessario
ricorrere al tampone faringeo. I test
rapidi hanno una specificita del

100% ma la sensibilita si attesta in-
torno al 90%, per cui le linee guida
consigliano, in caso di negativita del
test rapido, di ricorrere alla coltura,
che ha una specificita e una sensibi-
lita molto vicina al 100% (5). Tale
comportamento ¢ possibile consi-
derando che una terapia antimicro-
bica iniziata entro 9 giorni dall’e-
sordio ¢ efficace nel prevenire la
febbre reumatica acuta (13).

11 test rapido per agglutinine a Fri-
gore ¢ utile nel sospetto clinico di
broncopolmonite da Mycoplasma
pneumoniae. La sensibilita ¢ bassa,
non piu del 50%, in quanto solo nel
50% dei casi il Mycoplasma produ-
ce IgM a freddo, cosi dette in quan-
to ad una temperatura inferiore a
37° C si legano alle glicoproteine di
superficie delle emazie provocando-
ne 'agglutinazione. Si punge il pol-
pastrello di un dito con una lancet-
ta e si raccolgono 4-5 gocce di san-
gue in una provetta vuota con ag-
giunta di 1 goccia di EDTA. Si im-
merge la provetta in un bicchiere di
acqua e ghiaccio e si ruota per 30”.
Se il test ¢ positivo si osserva la
comparsa di granulosita che scom-
pare se si riporta la provetta a 37° C
(12).

La diagnosi dell'infestazione da os-
siuri si fa con lo scotch test. L'ossiu-
ro deposita le sue uova durante la
notte nella regione anale. Si applica
un pezzetto di nastro adesivo tra-
sparente sulle pliche perianali, di
mattina prima di lavare la parte, in
modo da raccogliere le uova, quindi
si appoggia il lato adesivo sul vetri-
no portaoggetti e si osserva al mi-
croscopio (2).

Lo streptococco pneumoniae ¢ il
pit frequente patogeno responsabi-
le di polmonite e meningite acquisi-
te in comunita ed ¢ causa di morbi-
lita e mortalita in particolare nei
bambini, nei soggetti con malattie
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di base e negli anziani. Il crescente
numero di ceppi resistenti a multi-
pli antibiotici ad ampio spettro ren-
de la diagnosi di infezione pneumo-
coccica di notevole importanza, so-
prattutto se rapida. Ma la coltura
ematica risulta positiva in ? dei casi
e la pregressa terapia antibiotica au-
menta significativamente il numero
dei falsi negativi. I metodi per otte-
nere campioni dai siti di infezione
(liquido pleurico, aspirato transtra-
cheale, aspirato transtoracico) non
possono essere applicati indiscrimi-
natamente in quanto invasivi e non
scevri da complicanze. La coltura
dell’espettorato non ¢ utile in quan-
to gli pneumococchi sono spesso
trasportati dal rinofaringe.

I metodi che si basano sul rileva-
mento di antigeni rappresentano
un’alternativa per la diagnosi di in-
fezione pneumococcica. Il test di
agglutinazione su controimmunoe-
lettroforesi (CIE) e I'immunoassay
enzimatico (ETA) hanno scarsa sen-
sibilita e sono diretti ad individuare
antigeni capsulari che sono tipo-
specifici. Peraltro il CIE ¢ idoneo a
rilevare I'antigene su campioni re-
spiratori e non nelle urine.

Un test rapido molto utile, approva-
to per la diagnosi di polmonite
pneumococcica ¢ il test Binax Now
(Portland USA), un test immuno-
cromatografico su membrana (ICT)
diretto ad individuare nelle urine il
polisaccaride C, che si trova nella
parete cellulare dello pneumococco
ed ¢ comune a tutti i sierotipi.

Un tampone viene immerso nel
campione di urina e messo poi in
contatto con una membrana di ni-
trocellulosa contenente complessi
costituiti da anticorpi di coniglio
contro S. pneumoniae coniugati con
particelle di oro colloidale. Due li-
nee di anticorpi bloccanti sono fis-
sate su questa membrana. La prima

linea (linea campione) contiene an-
ticorpi di coniglio contro lo S pneu-
moniae e la seconda (linea di con-
trollo) contiene anticorpi di capra
contro anticorpi di coniglio. Se I'an-
tigene pneumococcico ¢ presente
nel campione di urina, si lega all’an-
ticorpo coniugato all’oro colloidale
e i complessi sono catturati dall’an-
ticorpo fissato nella linea campione
con conseguente viraggio di colore
dal rosa al porpora. Gli anticorpi di
capra, invece, catturano I'eccesso di
anticorpo coniugato all’oro colloi-
dale formando la linea di controllo.
II risultato ¢ visibile in 15 minuti.
Un risultato positivo include il rilie-
vo di entrambe le linee, di campio-
ne e di controllo, invece il risultato
negativo comporta il rilievo della
sola linea di controllo. La positivita
dell'ICT non dipende dalla presen-
za di microrganismi vitali, per cui
risolve il problema della fattibilita
della diagnosi di polmonite pneu-
mococcica solo con metodi invasivi.
LICT, peraltro, non ¢ influenzato
dalla colonizzazione pneumococci-
ca dell’orofaringe, presente dal 30%
al 70% degli adulti sani. Falsi posi-
tivi sono rari e danno solo una de-
bole positivita della linea campione
in quanto lintensita del colore dal
rosa al porpora aumenta con la con-
centrazione dell’antigene presente
nell'urina. Se questi casi sono consi-
derati negativi, la specificita diviene
pari al 100%, per cui un paziente
con ICT positivo puo essere consi-
derato con certezza affetto da pol-
monite pneumococcica, mentre la
sensibilita & stata valutata all’'incirca
del 75%. Lantecedente sommini-
strazione di antibiotici, se recente
(pochi giorni) puod non ostacolare il
rilievo dell’antigene tramite ICT. In
definitiva 'ICT ¢ uno strumento
prezioso per la diagnosi, peraltro ra-
pida, di polmonite pneumococcica,

specialmente per la diagnosi dei ca-
si di polmonite non batteriemica,
che sarebbero diagnosticabili solo
con tecniche invasive (3).

Un lavoro pubblicato su Lancet nel
2001 (7) ha valutato l'utilita del-
I'ICT per la diagnosi di meningite
pneumococcica utilizzando quale
campione l'urina e il liquido cefalo-
rachidiano (LCR). L'avvio della te-
rapia antimicrobica mirata allo
pneumococco, che deve tener conto
del crescente incremento di ceppi
resistenti alle cefalosporine di terza
generazione, poteva essere effettua-
to, in attesa della coltura, solo con la
colorazione di Gram che ha una
sensibilita del 75%, che diminuisce
al 50% nei pazienti che hanno gia
iniziato una terapia antibiotica. Il
riscontro dell’antigene polisaccaride
C dello S. pneumoniae nel LCR e
nell’'urina ha mostrato una sensibili-
ta e una specificita del 100% nella
diagnosi di meningite pneumococ-
cica. Anche se questo studio ha di-
mostrato una correlazione del 100%
tra i risultati del rilievo nel LCR e
nelle urine, si preferisce i LCR
quale campione, sia perché la dia-
gnosi di meningite deve comunque
essere confermata con esame coltu-
rale del LCR, sia perché un risulta-
to positivo nelle urine puo essere ri-
scontrato anche in infezioni pneu-
mococciche diverse dalla meningite.
Dunque I'ICT ¢ di estrema utilita
per decidere, in caso di meningite,
la terapia antibiotica di avvio, in at-
tesa dell’esame colturale, in accordo
con le stime locali della resistenza
antibiotica dello pneumococco (7).

Bibliografia

1. Barbi E, L'esame completo delle urine,
da Fai da te per il Pediatra pp 51-59 -
Edizioni di Medico e Bambino 2002

2. D’Andrea N, Barbi E, L'esame delle fe-

2/2006 97




ci, da Fai da te per il Pediatra pp 163-
167 — Edizioni di Medico e Bambino
2002
3. Dominguez J e al, Detection of Strepto-
coccus pneumoniae Antigen by a Rapid
Immunochromatographic Assay in Uri-
ne Samples — Laboratory and animal in-
vestigation — CHEST/119/1/ January
2001
4. Gronroos J. M, Do normal WBC counts
and CRP value exclude acute appendici-
tis in children? Acta pediatr. Apr.
2001, pp 649-651
5. Hayes C S, Williamson H jr, Manage-
ment of group-A beta-Hemolytic strep-
tococcus pharyngitis, Am. Fam.

6. Korpi M e al WBC, CRP and ESR in

pneumococcal pneumonia in children,
Eur. Respir. J, 10, 1997, pp 1125-1129
7. Marcos M A e al, New rapid antigen test
for diagnosis of pneumococcal meningi-
tis — The Lancet vol 357
May 12, 2001
8. Panizon F, La VES, da Fai da te per il
Pediatra pp 41-42 - Edizioni di Medico
e Bambino 2002
9.Rana P, La diagnosi di infezione delle
vie urinarie, da Fai da te per il Pediatra
pp 61-66 - Edizioni di Medico e
Bambino 2002
10. Rana P, Leone V, Il tampone faringeo,
da Fai da te per il Pediatra pp 85-91 -
Edizioni di Medico e Bambino 2002
11. Reggiani L, La Proteina C Reattiva

(CRP), da Fai da te per il Pediatra pp
43-49 - Edizioni di Medico e Bambino
2002
12. Rella F, 11 test rapido per agglutinine a
frigore, da Fai da te per il Pediatra pp
93-96 - Edizioni di Medico e Bambino
2002
13. Schwartz B e al, La faringite — principi
per un uso giudizioso degli antibiotici —
Compendio per gli operatori sanitari a
cura della Accademia Americana di Pe-
diatria, Editrice C.S.H. , Giugno 2000
14. Tamburlini G, Panizon F, II self help
diagnostico nell’ambulatorio pediatrico
Medico e Bambino Anno VI N° 4
Aprile 1987

98 PEDIATRIA PREVENTIVA & SOCIALE




L'olio extravergine d’oliva nell'infanzia: alimento

preventivo fra mito e scienza

G. Caramia

Primario Emerito di Pediatria e Neonatologia

Azienda Ospedaliera “G. Salesi” - Ancona

L'olio extravergine d’oliva fra mi-
tologi a e storia

Le proprieta nutritive e curative
dell'olio d'oliva si perdono nella
notte dei tempi. Dalle antiche scrit-
ture emerge infatti che il medico
stregone e/o sacerdote, e successiva-
mente il medico ippocratico e filo-
sofo, considerarono 1’olio d'oliva
una sostanza a meta tra l'alimento e
il medicinale: per moltissimi secoli
I'olio d’oliva ¢ stato considerato un
alimento importante in quanto ha
rappresentato la principale fonte di
lipidi (1).

Citazioni che sottolineano I'impor-
tanza nutritiva dell’olio d’oliva, si
ritrovano nel codice Babilonese di
Hammurabi, nel papiro di Ebers,
vero e proprio trattato medico risa-
lente a circa 2000 anni prima di
Cristo, negli scritti di Omero (VIII
sec. a.C.), che definisce I'olio d’oli-
va “oro liquido” (2,3).

Nel 776 a.C., quando ad Olimpia
cominciarono i giochi Olimpici, si
instaurd la tradizione di dare ai vin-
citori, come premio di grande valo-
re, dell'olio extra-vergine di oliva
nelle famose e capienti anfore Pa-
natenee. Questo era infatti ritenuto
indispensabile non solo per Iali-
mentazione ma anche per l'igiene
del corpo, per la cosmesi, per ripuli-
re e favorire la guarigione delle feri-
te, per i massaggi muscolari ed arti-
colari nei guerrieri, lottatori ed atle-
ti con lo scopo di recuperarne la
funzione e ridurre i dolori dei vari

traumi, per ravvivare e conservare i
capelli ed il loro colore naturale.
Nel VI secolo a.C., 1" Ateniese So-
lone (640-550 a.C.), uno dei sette
grandi saggi della Grecia Antica,
emano la prima legge per la tutela
dell’albero dell’'olivo evidenziando
cosi I'importanza dell'olio d’oliva,
non solo da un punto di vista ali-
mentare.

Ippocrate (460-377 a.C.), padre
della medicina occidentale moder-
na, affermava che "la salute richiede
la conoscenza del potere dei cibi na-
turali o elaborati" e consigliava il
succo di olive fresche per curare le
malattie mentali ed impacchi di oli-
ve macerate per guarire le ulcere
(2,3).

Secondo Aristotele (384-322 a.C.),
in base alla Costituzione degli Ate-
niesi, chiunque avesse abbattuto an-
che un solo albero di olivo, sarebbe
stato condannato a morte (2,4).
Durante il dominio romano in tutti
i territori del mediterraneo gli agri-
coltori furono istruiti alla coltiva-
zione degli alberi di olivo e alla pro-
duzione dell'olio che raggiunse il
maggior sviluppo (1). All'inizio del
I secolo d.C. in Italia veniva pro-
dotta una quantita enorme di olio.
Plinio il Vecchio (24 -79 d.C.) af-
fermava che "due sono i liquidi piu
graditi al corpo umano: all'interno il
vino, all'esterno 1'olio". L'olio veni-
va usato anche per combattere le
febbri, quale antidoto per alcuni ve-
leni, come antielmintico, emolliente
e lassativo. Associato ad altre so-

stanze veniva usato per preparare
molti medicamenti: Plinio ne de-
scriveva ben 48 (2). Quando 1'olio
invecchiava veniva utilizzato per
scaldare il corpo e provocarne il su-
dore ed anche per dissipare la letar-
gia e le convulsioni da tetano ( 2,3).
L'uso medico dell'olio d'oliva nel-
'era romana raggiunse il massimo
splendore nel II secolo d.C. mentre
sotto Settimio Severo (146-211
d.C.) cominciarono le distribuzioni
gratuite per cucinare, per la cosme-
si, e per accendere le lampade voti-
ve, almeno alle masse popolari ur-
bane: questa usanza continud nei
secoli successivi fino al IV-V secolo.
A Roma un immenso cumulo di an-
fore rotte usate soprattutto per il
trasporto dell'olio d’oliva, sembra
anfore betiche provenienti dalla
Spagna Betica, accumulatesi tra il I
e il III secolo d.C. nelle vicinanze
delle installazioni portuali sul Teve-
re, hanno dato origine ad un monte
alto circa 50 metri, con una superfi-
cie di circa 22.000 mq, il Monte Te-
staccio (5). Sotto il regno di Co-
stantino (IV secolo d.C.) nella capi-
tale dell'Tmpero esistevano 250 for-
ni per il pane e ben 2300 distributo-
ri di olio d’oliva che lo davano ai
cittadini.

La fine dell'impero romano nel V-VI
secolo ha determinato una drastica
riduzione nella produzione di olio
con gravi ripercussioni nutritive per
la mancanza di un alimento tanto
importante per intere popolazioni:
I'olio si trovava solo alla mensa dei
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Tabella 1 - Dieta per lattanti intolleranti al latte vaccino e/o con diarrea intrattabile.

DIETA / Lattanti CAL. CAL.% CAL.
Intolleranti Assunte Latte M.
Glucosata 6% (fino a 100)
6gx4 Cal 24,00 34,15% 35%
Parmigiano 5 g
*Proteine = 335 mg/g
x5¢=1,67g x4 Cal 6,68 9,50% 10-12%
“Lipidi =281 mg/g
x5g=1,40gx9 Cal 12,60 17,92%
Na**:fabbisogno = 6-50mg/kg
PR.*1g =6 mg di Na 30,00 11/
Olio oliva e.v. 3 ml 27,00 38,41% 50-55%
3mlx9 Cal Tot. Lipidi 56.33%
*Ac. Linoleico 78,5mg/ml 235 500
*Ac. Alfa Linol. 9,9 mg/ml 29 50
+ Acqua fino a 100 ml: 70,28 11/ 70.00

Totale Calorie /100 ml

Da: * LARN 1996.

** Carnovale E, Marletta L. Tabelle di composizione degli alimenti. Istitituto Nazionale della Nutrizizione 1997.

ricchi e delle autorita religiose che lo
usavano non solo per i riti sacri.

Nel Medio Evo e durante tutto il
Rinascimento 1'olio d’oliva torna ad
essere prodotto e viene usato non
solo nell’alimentazione ma anche
per curare nevriti, distorsioni, otiti,
gengive colpite da piorrea, per i sof-
ferenti di stomaco, di fegato e di in-
testino, o come blando purgante,
per le infezioni ginecologiche, per la
cura della cute ustionata, delle car-
diopatie, della febbre, come ipoten-
sivo, antidiabetico, emolliente, diu-
retico, con erbe revulsive per la ca-
duta dei capelli, per massaggiare i
bambini rachitici. Molte di queste
indicazioni sono state codificate e
tramandate nel IX-XII secolo negli
scritti della Scuola Medica Salerni-
tana, prima scuola medica dell'occi-
dente e autrice del primo testo di
clinica medica italiana. Nelle abba-
zie il "monacus infirmorum", medi-

co e speziale preparava anche una
mistura a base di olio d’oliva, vino e
bianco d'uovo, il cosiddetto balsamo
del Samaritano, che, fino a non
molto tempo fa, in alcune nostre
zone costituiva un rimedio di una
certa validitd contro le scottature e
gonfiori. Successivamente in tutte
le farmacie non mancava mai il “Va-
sum Oleum” (6,7).

Fino a tutto l'ottocento laspetto
nutrizionale e nel contempo curati-
vo, si & progressivamente diffuso ed
anche oggi, si ricorre a certi accor-
gimenti dove l'olio extra vergine
d'oliva costituisce un elemento fon-

damentale (8,9).

Lolio extra vergine d’oliva e la
dieta mediterranea

In questa ottica, agli inizi degli an-
ni ’60, quando un lattante non dis-
poneva piu del latte materno o del

latte della balia, usanza oramai tra-
montata, e non tollerava i latti in
polvere, a quel tempo in commer-
cio, in quanto comparivano imme-
diatamente vomito, dolori addomi-
nali, diarrea sanguinolenta, disidra-
tazione e grave perdita di peso, o
presentava delle diarree “intrattabi-
li” difficili da rialimentare, non
avendo a disposizione gli attuali lat-
ti a base di idrolisati spinti, si ricor-
reva, presso la Clinica Pediatrica di
Modena, in maniera che oggi po-
tremmo dire empirica, a dei prepa-
rati a base di parmigiano reggiano
stagionato di almeno 30 mesi al 5%,
olio d’oliva extra vergine 3 ml piu
soluzione glucosata al 5-6% fino a
100ml (Tab.1).

Tale dieta era ben tollerata in un
elevato numero di soggetti e per-
metteva di somministrare ogni 100
g di tale preparato, una quantita di
calorie simili a quelle di 100 g di

100
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latte materno con un apporto di
carboidrati, proteine e grassi simili
al latte materno anche se riteneva-
mo i lipidi (oltre il 50% delle calorie
) e i protidi in lieve eccesso e con un
apporto di sodio alquanto elevato
ma considerato nei limiti ancora ac-
cettabili per prevenire I'ipertensio-
ne arteriosa dell’adulto. II lieve ec-
cesso di lipidi, di proteine e di sodio
risultava utile, almeno in fase inizia-
le, perché i bambini affetti da tale
patologia quando venivano alla no-
stra osservazione erano disidratati,
molto denutriti, deperiti ed ipopro-
tidemici. Gli apporti venivano poi
lievemente variati in rapporto al
quadro clinico e ai risultati delle va-
rie indagini ematochimiche.

Nel bambino che aveva raggiunto i
4 mesi e poteva digerire carboidrati
pit complessi, si sostituiva la solu-
zione glucosata con crema di riso 4-
5 g pit zucchero 4-5 g, piu facili da
reperire a domicilio, si riduceva lie-
vemente il parmigiano reggiano a 4
g 0 4,5 g, in rapporto alla protide-
mia, ai livelli sierici dei vari elettro-
liti (soprattutto nel timore di un ec-
cessivo apporto di sodio) e ad altri
parametri ematochimici e si riduce-
va l'olio extravergine d’oliva per ri-
durre I'apporto di calorie da lipidi,
come avviene nel latte maturo di
donna dopo il terzo-quarto mese di
vita del bambino (Tab.2). In un se-
condo tempo, in base alle proposte

del Prof. Oliviero Olivi della Clini-

ca Pediatrica dell'Universita di Mo-
dena, l'olio extravergine d’oliva &
stato ridotto a 1,5 ml oppure 1,0 ml
di olio d’oliva pit 0,5 ml di triglice-
ridi a media catena (MCT) in
quanto questi ultimi avrebbero for-
nito energia prontamente disponi-
bile, soprattutto nei pazienti pit
distrofici, per risparmiare glucosio e
prevenire crisi ipoglicemiche (Dieta
Nuova Olivi) (10).

A tutti ovviamente venivano som-
ministrate delle vitamine in rappor-
to al fabbisogno per 'eta.

Senza nemmeno renderci conto si
ricorreva, per quanto riguarda I'olio
d’oliva, con quantita e in rapporti
forse pit equilibrati, a quanto face-
vano i nostri antenati fin dall’eta del

Tabella 2 - Dieta per divezzi (dopo il 4-5° mese) intolleranti al latte vaccino e/o con diarrea intrattabile.

DIETA / Nuova Olivi (N.O.)
Per Intolleranti

CAL. CAL. %

Assunte

CAL.
Latte M.

Carboidrati

Cremadiriso4-5g

Zucchero 4-5g
8-10 gx 4 Cal

32,00 / 40,00 56,7%

35% / 40

Parmigiano4g-4,5¢
Proteine = 335 mg/gx 4 g
x45¢
=1,34g x 4 Cal
=1,34¢ x 4 Cal.
=281 mg/gx4g
x45¢
=1,12 gx 9 Cal
= 1,26 g x 9 Cal.
Na**:fabbisogno = 6-50mg/kg
PR.*1g = 6 mg di Na

Lipidi

5,36 / 6,00

9,5%

10,08 / 11,34

24,00/ 27,00

10-12%

Olio oliva e.v.* 1,5 ml
o Olio oliva 1,0 + -MCT 0,5 ml
1mlx9cal

13,50 / 13,50 33,8%

50-55% / 45-50

+ Acqua fino a 100 ml:
Totale Calorie /100 ml

60,94 / 70,34

70.00

Da: * LARN 1996.

** Carnovale E, Marletta L. Tabelle di composizione degli alimenti. Istitituto Nazionale della Nutrizizione 1997.
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Bronzo, nel IV —III millennio a.C.
(sono state ritrovati noccioli di olive
in tombe risalenti a tale epoca in Si-
cilia e nell'Italia del Sud) quando, in
assenza del latte materno e di quel-
lo della balia, e al divezzamento,
somministravano delle farine cotte,
cio¢ carboidrati pil 0 meno com-
plessi, e un bel cucchiaio di olio d’o-
liva.

In secoli pil recenti, i nostri antena-
ti piti abbienti e saggi, e quando era
disponibile, cuocevano il pane in
brodo di carne magra, pii 0 meno
diluito, o aggiungevano delle pro-
teine, evitando cosi, senza nemme-
no saperlo, quel quadro patologico
da deficit proteico che andra poi
sotto il nome di Sindrome di Kwas-
hiorkor o distrofia da farine, carat-
terizzata da edemi per I'ipoprotide-
mia, deficit immunitario ed infezio-
ni, steatosi epatica, malassorbimen-
to e diarrea anche da deficit degli
enzimi pancreatici. La sommini-
strazione di olio d’oliva nella dieta
di lattanti intolleranti alle proteine
del latte ¢ risultata simile a quanto
proposto agli inizi degli anni 70 dai
Prof. Emiliano Rezza ed Ettore
Cardi della Clinica Pediatrica di
Roma con la “Dieta a base di agnel-
lo di Rezza e Cardi” per i bambini
con diarrea intrattabile del lattante
e/o intolleranti alle proteine del lat-
te. Tale dieta usata anche dai primi
mesi di vita era costituita da decori-
so (crema di riso) 7 g, carne di
agnello bollita ed omogeneizzata 10
g (pari a circa 2 g di proteine) e, in
seguito, liofilizzato di agnello (pari
a 2 g di proteine), olio d’oliva extra-
vergine 4 g, sale 30 mg, calcio glu-
conato 30 mg, pil acqua fino a 100
(11).

Successivamente negli anni 90 ed
in particolare le indicazioni del Co-
dex, dei LARN del 1996, delle Ta-
belle pubblicate dall'Istituto Nazio-

nale della Nutrizione del 1997 ed
anche quelle pit recenti dell’E-
SGAN fino a quelle del 2005, han-
no evidenziato che con la sommini-
strazione di 5 g di parmigiano non
si superava la soglia massima di ap-
porto di sodio per i lattanti, evitan-
do cosi ripercussioni sulla pressione
arteriosa nell’etd adulta (12-15).
Inoltre, sempre negli anni '90 ¢
emerso che con I'olio d’oliva si som-
ministrava una quantitd di acidi
grassi n-6 ed n-3 in proporzioni si-
mili a quelle del latte materno e,
sotto un certo aspetto in quantita
non ottimali ma accettabili, tenen-
do presente che, a quel tempo, nei
comuni latti in polvere, gli n-3 era-
no completamente assenti ed anche
oggi non sempre sono presenti. I
bambini cosi alimentati hanno ri-
sposto a tali dieto-terapie e, seguiti
per vari anni, hanno presentato uno
sviluppo auxologico e neuropsico-
motorio simile agli altri bambini di
pari eta. Non pochi dopo il primo-
secondo anno di vita hanno inco-
minciato a tollerare i vari derivati
del latte ed infine il anche latte.

Anche al lattante normale, quando
raggiungeva i 5-6 mesi ed iniziava
lo svezzamento, veniva sommini-
strato, come si fa tutt’ora, un pasto
a base di brodo vegetale che in un
totale di 220-260 g doveva contene-
re: crema di riso 25-35 g, un cuc-
chiaio di parmigiano pari a circa 8-
10 g (circa 2,5 g di proteine), un bel
cucchiaio da cucina di olio d’oliva
extra vergine (pari a 13 ml cio¢ 11,8
g), del liofilizzato oppure omoge-
neizzato di carne (mezzo vasetto
pari a 2-3 g di proteine tenendo pe-
ro sempre presente il peso del lat-
tante). In tal modo se si passavano
le patate e alcune verdure del brodo
vegetale e a tale pappa si faceva se-
guire della frutta fresca grattugiata,
oltre ad aumentare I'apporto di ca-

lorie come carboidrati, soddisfacen-
do il fabbisogno calorico totale qua-
litativo e quantitativo, veniva coper-
to anche il fabbisogno di fibra.
Con il passare degli anni 'abitudine
tramandata da secoli di impiegare
l'olio d’oliva nella dieta quotidiana a
partire dalla prima infanzia ha as-
sunto un ruolo salutistico determi-
nante. Tale usanza, frutto della tra-
dizione, della saggezza e dell'espe-
rienza di molti millenni, diffusa,
grazie anche ai nostri molti emi-
granti, dapprima nel mediterraneo e
poi, nel mondo intero, ed espressio-
ne di una cultura alimentare pluri
millenaria, ¢ stata riscoperta dalla
scienza contemporanea e battezzata
come “Dieta Mediterranea”.

Lipidi ed aspetti nutraceutici del-
Polio extravergine d’oliva

I lipidi sono importanti da un pun-
to di vista nutrizionale per alcune
funzioni fondamentali quali:

- riserva energetica;

- trasportato di vitamine liposolubi-
li;

- costituzione di componenti fon-
damentali delle cellule e delle mem-
brane cellulari in tutti i tessuti.

Dal punto di vista qualitativo im-
portante ¢ il contenuto in acidi
grassi saturi (senza doppi legami,
SFA), monoinsaturi (con un doppio
legame, MFA), e polinsaturi (con
pit di un doppio legame, PUFA).
Gli acidi grassi saturi hanno preva-
lentemente funzione energetica; gli
acidi grassi monoinsaturi, fra i qua-
li I'acido oleico ¢ il piu rappresenta-
to nell’olio d’oliva, oltre ad una fun-
zione energetica, svolgerebbe un'at-
tivita favorente la formazione delle
lipoproteine ad alta densita (HDL);
i PUFA infine svolgono importanti
ruoli strutturali e metabolici.

Fra questi ultimi, gli acidi grassi es-
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senziali, I'acido linoleico (AL) e I'a-
cido alfa-linolenico (ALA), capo-
stipiti rispettivamente della serie n-
6 ed n-3, sono di estrema importan-
za, devono essere assunti con gli ali-
menti, in quanto 'organismo non ¢
in grado di sintetizzarli e sono pre-
senti nell'olio d’oliva in quantita
non elevate, ma in un rapporto che
si avvicina a quello del latte mater-
no. Sono infatti precursori di me-
diatori lipidici sotto forma di pro-
staglandine (PGE), trombossani
(TXA), leucotrieni (LT), lipossine
(LX), resolvine (RV) e protectine
(PD,NPD) (Tab.3). Tali mediatori
intervengono in maniera determi-
nante nella funzione del sistema
cardiovascolare, del sistema flogisti-
co ed immunitario, della coagula-
zione del sangue, della funzione re-
nale ecc. (Tab.3) (16-18)

I1 grande interesse per l'olio d’oliva,
si ¢ maggiormente diffuso quando
si & incominciato a sospettare che le
piu frequenti malattie della societa
del “benessere”, particolarmente
evidenti nei paesi industrializzati
dell'occidente, anche in popolazioni
provenienti dal bacino del mediter-
raneo, quali obesitd, aterosclerosi,
ipertensione, diabete, in generale
I'invecchiamento precoce e tutte le
malattie degenerative, potevano es-
sere favorite da abitudini alimentari
molto diverse rispetto a quelle delle
popolazioni che risiedono nei paesi
del Mediterraneo. In questi ultimi
infatti prevale, di gran lunga, come
grasso di condimento 'olio di oliva
e abbondano cereali, frutta e verdu-
ra mentre sono scarsi, i grassi saturi
di derivazione animale o gli oli ve-
getali di semi tutti carenti di acido
oleico, alcuni ricchi di SFA (olio di
cocco e di palma), e molto ricchi di
AL (olio di colza, germe di grano,
girasole, mais, sesamo, soia).
Limportanza dell’'olio extra vergine

d’oliva nella dieta & pertanto di na-
tura quantitativa e qualitativa che
risulta particolarmente evidente se
si confronta la composizione chimi-
ca dell’'olio extravergine d’oliva con
quella dei lipidi dell'uomo. Questo
ci permette di constatare che I'olio
extra vergine d’oliva ¢ costituito per
il 98-99% da una parte “saponifica-
bile”, rappresentata per la quasi to-
talita da trigliceridi cioe glicerina ed
acidi grassi. Questi ultimi sono co-
stituiti da SFA in una quantita me-
dia pari al 16% circa (tra cui predo-
mina il palmitico, 7-15% e in picco-
la parte lo stearico 2-6%), da MFA
in una quantitd media pari al 75%
circa (con netta prevalenza dell’aci-
do oleico fra il 60% e 1'84% circa e
quantitd minime di palmitoleico),
da PUFA in una quantitd media in-
teriore al 9% (con prevalenza di aci-
do linoleico 7,80 circa e limitate
quantita di alfa-linolenico 0,95 cir-
ca). Gli acidi grassi insaturi essen-
ziali, acido linoleico e alfa linoleni-
co, sono invece contenuti nell’olio
extravergine d’oliva in proporzioni
percentuali simili (anche se quanti-
tativamente maggiori per 'AL) a
quelle del latte materno, alimento
cardine della dieta del lattante (18-
21)

Inoltre il restante 1-2% che costi-
tuisce l'olio d’oliva ¢ rappresentato
dai cosi detti “costituenti minori”,
cioe oltre 200 sostanze appartenen-
ti a varie classi quali squalene, stero-
li, fenoli semplici e complessi, toco-
feroli, alcoli alifatici e triterpenici,
clorofille, vitamine A, D, E, K ecc.
che sono di notevole importanza
nutrizionale per 'nvomo e che sono
presenti nell’olio d’oliva extravergi-
ne in quanto ottenuto, secondo la
definizione di legge (Reg CE
1513/01), “...soltanto mediante
processi meccanici o altri processi
fisici, in condizioni che non causano

alterazioni dell'olio........ sono esclu-
si gli oli ottenuti mediante solvente
o con coadiuvanti ad azione chimi-
ca o biochimica...”.

Se analizziamo i componenti dei li-
pidi dell'organismo umano sano si
constata che sono influenzati dalla
dieta del soggetto ma comunque so-
no molto simili a quelli dell’olio
d’oliva in quanto sono costituiti da
SFA (tra cui predomina il palmitico
per il 17-21%, e lo acido stearico
per il 5-6,5%) da MFA in una
quantitad media pari al 54-75% dove
predomina nettamente I'acido olei-
co che ¢ il maggior componente del
tessuto adiposo. Gli acidi grassi in-
saturi essenziali, AL e ALA e i PU-
FA derivati, sono contenuti nel
grasso umano in proporzioni per-
centuali che si avvicinano a quelle
del latte materno (22).

Oltre alla tradizione, vecchia di
molti millenni, il riscontro di affini-
ta percentuali fra i componenti dei
lipidi dell'vomo e quelli dell’olio
d’oliva e il contenuto in quest’ulti-
mo di sostanze cosi importanti per
la salute, hanno costituito un ulte-
riore importante elemento per spie-
gare, da un lato, la facile digeribilita
ed assimilazione e, dall’altro, i non
pochi effetti benefici che rendono
I'olio extravergine d’oliva partico-
larmente utile alla salute dell'uomo.
Era perd indispensabile una confer-
ma scientifica all'ipotizzato effetto
benefico dell'olio extravergine d’oli-
va e cercare di capire quale o quali
sostanze hanno un reale effetto be-
nefico. Per tale motivo un elevato
numero di studi epidemiologici so-
no stati condotti in diversi paesi
allo scopo di trovare una conferma
all’effetto benefico sulla patologia
cardiovascolare, di quella che, circa
40 anni fa, ha cominciato ad essere
chiamata la Dieta Mediterranea
ricca in olio extravergine d’oliva.
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Fra questi ricordiamo il Seven Co-
untries Study che nel 1986 ha evi-
denziato nella popolazione dell’iso-
la di Creta una minor incidenza di
patologia cardiovascolare e tumori
concludendo che la causa potesse
essere attribuita ad un basso conte-
nuto di grassi saturi e ad una eleva-
ta assunzione, con la Dieta Medi-
terranea, di acido oleico con 1'olio
d’oliva (23) .

Successivamente uno studio con-
dotto su pazienti ricoverati per in-
farto miocardico, il Lyon Diet
Heart Study, ha clinicamente con-
fermato, per la prima volta, 'effetto
benefico della Dieta Mediterranea
attribuito ad una elevata assunzione
di acido oleico e ALA e ad una ri-
dotta assunzione di SFA e di AL
(24).

In epoca piu recente Trichopoulou e
Coll. nel 2003 e 2005 hanno con-
fermato, in una popolazione greca
di 22.000 soggetti, che la Dieta
Mediterranea riduce la mortalita
per tumori e malattie coronariche
mentre Esposito e Coll. nel 2004, in
uno studio randomizzato durato 30
mesi in pazienti con sindrome me-
tabolica, hanno evidenziato che la
Dieta Mediterranea con olio extra-
vergine d’oliva determinava una ri-
duzione della proteina C reattiva,
delle interleuchine pro infiammato-
rie, IL-6, IL-7 e IL-18, con miglio-
ramento della funzionalitad endote-
liale e riduzione della prevalenza di
tale malattia (25-27).

Tutti questi dati sembravano indi-
care che i MFA, ed in particolare
I'acido oleico,
componenti ad azione protettiva
della Dieta Mediterranea in quan-
to, sostituendo i SFA come eviden-
ziato anche da due meta-analisi, I'a-
cido oleico sarebbe efficace come i
PUFA n-6 nel ridurre il colestero-
lo totale e quello legato alle protei-

potevano essere i

ne a bassa densita (LDL) (28,29 ).

Dagli numerosi studi era infatti
emerso che I'acido oleico impedisce
I’assorbimento intestinale del cole-
sterolo, diminuendo il colesterolo
totale e i trigliceridi, contribuisce
allo smaltimento e alla riduzione
del colesterolo LDL, responsabile
dei problemi ischemici e ipertensivi
e rende pit fluido il sangue per cui
abbassa i rischi di trombi e coaguli.
Inoltre un contenuto pit alto di aci-
do oleico nella dieta, per 'assunzio-
ne quotidiana di olio d’oliva extra
vergine, aumenta quello presente
nelle LDL riducendo la chemiotas-
si e 'adesione dei monociti alle cel-
lule endoteliali. Le LDL ricche in
MFA, per il minor contenuto di
acido linoleico, producono meno
mediatori lipidici pro infiammatori
(30,31).

L’acido oleico riduce la suscettibili-
ta all’ossidazione aumentando la
produzione endoteliale di ossido ni-
trico (NO) che agisce sulla reattivi-
ta e rilassamento vascolare, inibisce
'aggregazione piastrinica e I'espres-
sione delle cellule di adesione e ini-
bisce la proliferazione delle cellule
muscolari lisce

Lacido oleico riduce inoltre le speci
reattive dell’ossigeno (ROS) intra-
cellulari , l'attivazione del fattore
nucleare KappaB (NFkB), interfe-
rendo quindi con l'espressione di
molecole di adesione per i monociti
circolanti e proteggendo le cellule
endoteliali dalle citochine pro in-
fiammatorie indotte dall’aumentata
espressione delle molecole di ade-
sione intracellulari (ICAM-1) e va-
scolari (VCAM-1) (32-37).

La Dieta mediterranea inoltre ridu-
ce la pressione sistolica e diastolica,
riduzione che ¢ direttamente colle-
gata al maggiore o minore consu-
mo di olio d’oliva (38).

Numerosi studi hanno pero eviden-

ziato che I'impatto della Dieta Me-
diterranea sulla salute non puo esse-
re imputato esclusivamente all’ap-
porto di acido oleico (38,39). Infat-
ti, la somministrazione di diete ric-
che di oli monoinsaturi, ed in parti-
colare di olio di girasole modificato
geneticamente e reso ricco di acido
oleico, non riduce la pressione negli
ipertesi e, in confronto, le LDL dei
soggetti alimentati con olio d’oliva
sono piu resistenti all’ossidazione.
Questo nonostante vi sia una diver-
sa incorporazione dei componenti
dell’'olio d’oliva e dell’olio di giraso-
le nei trigliceridi delle lipoproteine
in quanto i trigliceridi dell'olio di
girasole sono trioleina mentre quel-
li dell’olio d’oliva sono dioleoil-pal-
mitoil-glicerolo (38-41). Pertanto
I'azione cardioprotettiva dell’olio
d’oliva va imputata non solo all’aci-
do oleico ma anche alla diversita di
componenti dell’olio stesso.

Oltre a quanto ora riportato, I'olio
extravergine d’oliva fornisce gli aci-
di grassi essenziali in una quantita
relativamente bassa ma in un rap-
porto linoleico/linolenico simile a
quello del latte materno oggi rite-
nuto I'alimento ottimale.

Questo aspetto ¢ di notevole inte-
resse in quanto il LA ha notevoli
capacitd di dar luogo a citochine e
mediatori lipidici con azione ossi-
dativa e pro inflammatoria come ¢
dimostrato dalla produzione di
PGE2, di LTB4 e LTC4 e di cito-
chine IL-6 and IL-8 coinvolte nel
meccanismo iniziale e nella pro-
gressione dell’aterosclerosi (Tab.3).
L’ALA da invece origine ai PUFA-
3, in particolare 'acido eicosapen-
taenoico (EPA) e l'acido docosae-
saenoico (DHA), che svolgono una
azione protettiva sull’endotelio, in
particolare I'acido docosaesaenoico
che riduce I'espressione delle mole-

cole di adesione vasolare VCAM-1
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sull’endotelio vascolare e sui mono-
citi. EPA oltre ad aumentare la
produzione di ossido nidtico (NO)
e ad essere un substrato su cui pos-
sono agire le ciclossigenasi (COX),
dando origine alle PGE3 e ai LTB5
meno pro infiammatori delle PGE2
e dei LTB4, danno origine alle re-
solvine E (RvE) che hanno azione
anti infiammatoria. Il DHA invece
da origine alle resolvine D (RvD) e
alle  protectine/neuroprotectine
(PD,NPD) sempre con azione anti
infiammatoria (Tab.3) (42,43).

Fra i composti minori, di notevole
interesse salutistico, vanno ricordati
quelli liposolubili quali gli idrocar-
buri, in particolare lo squalene,
precursore degli steroli, i carotenoi-
di, le clorofille, i tocoferoli, i dial-
coli triterpenici, gli alcoli alifatici
e il 4-methylesterolo (44).

Lo squalene, idrocarburo comples-
so molto importante, in natura si
rinviene quasi esclusivamente nel
fegato degli squali, dai quali deriva
il nome, e nel sebo umano (circa il
12%). La quantita di squalene nell'
olio di oliva & superiore a quella
contenuta negli altri oli vegetali e
alla quantita dei fenoli. Rappresen-
ta infatti il 60-75% della frazione
insaponificabile dell' olio di oliva e
contiene soprattutto MFA. Nel se-
bo umano lo squalene svolge una
funzione antiossidante protettiva
contro le radiazioni solari: per tali
motivi ¢ l'ingrediente naturale dei
prodotti biocosmetici anche come
filtro biologico.

E’ il precursore nella biosintesi del
colesterolo e degli ormoni steroidei
e da origine ad un'importante mo-
lecola, il R-sitosterolo praticamente
puro che ¢ lo sterolo pitt abbondan-
te nell’'olio extravergine d’oliva. Ab-
bassa il colesterolo plasmatico LDL
innalzando il colesterolo HDL, "il

colesterolo buono".

Riducendo assorbimento e produ-
zione del colesterolo, molto verosi-
milmente in quanto riduce la pro-
duzione delle apoB-lipoproteine
dall'intestino e dal fegato, riduce il
colesterolo sierico (44, 45). In uno
studio condotto in bambini con una
ipercolesterolemia familiare, una
miscela di fitosteroli, beta-sitoste-
rolo, campesterolo, stigmasterolo ed
altri, ha determinato una riduzione
del colesterolo LDL ma non un ef-
fetto sulla disfunzione endoteliale.
Altri hanno invece evidenziato un
effetto inibente sulle COX2 sulle
PGE2, sui LTB4 ed anche un au-
mento delle capacitd anti-ossidanti
per cui sono necessarie ulteriori in-
dagini (46).

Il Beta carotene, precursore della
vitamina A, come i carotenoidi, li-
copene, luteina, ecc. fa parte della
frazione liposolubile dei compo-
nenti minori dell’olio di oliva e con
il licopene conferisce all’'olio il ca-
ratteristico colore giallo. Migliora la
funzionalita della cute e delle mu-
cose, specialmente occhi, intestino e
polmoni e aumenta la resistenza al-
le infezioni.

I carotenoidi, in sinergia con la vi-
tamina E ed il selenio, prevengono
la perossidazione lipidica delle
membrane cellulari inibendo i radi-
cali perossili.

La vitamina E, cioé I'alfa-tocofero-
lo che rappresenta oltre 1'85% di
tutti i tocoferoli, ¢ la pitt importan-
te per la sua azione anti radicali. E’
diversa dai beta e gamma-tocofero-
li degli altri oli edibili, come I' olio
di mais e di girasole che, pur essen-
do dotati di proprieta antiossidanti
non sono assimilabili dall' organi-
smo umano (44, 47). Infatti, dopo I
assorbimento intestinale, vengono
totalmente eliminati con la bile al
pari del 90% della vitamina E sinte-
tica (d,l-alfa tocoferolo) mentre la

vitamina E dell' olio di oliva viene
completamente utilizzata a livello
epatico. L'alfa~tocopherolo puo eli-
minare l’eccessivo aumento di
PGE2, TXA2, TXA3 e del’HETE
(idroperossido) riducendo lattivita
delle lipossigenasi (LOX) e delle
COX2. Lalfa-tocopherolo ha inol-
tre una azione inibitrice sulle LDL
e sulla produzione ed espressione
delle molecole di adesione e della
adesione dei monociti alle cellule
endoteliali probabilmente inibendo
I'espressione delle ICAM-1. Secon-
do alcuni pero il gamma tocoferolo
ridurrebbe la perossidazione in ma-
niera piu efficace dell’alfa tocofero-
lo per cui anche in questo ambito
sono necessarie ulteriori indagini.
Fra i triterpenoidi 'acido oleanoli-
co, identificato in molte piante me-
dicinali, sembra avere molteplici
azioni terapeutiche fra le quali im-
portanti sarebbero quelle antin-
fiammatorie .

Avrebbe infatti azione inibente sul-
le attivita delle LOX e COX2 ridu-
cendo la produzione di PGE2 e di
LTB4. Inoltre ridurrebbe la produ-
zione di Oy da parte dei neutrofili
(48).
avrebbe azione antinfiammatoria
anche se non sono ancora noti i suoi

Anche lalcol eritrodiolo

meccanismi

L'acido oleanolico e leritrodiolo
avrebbero inoltre azione vasorilas-
sante attraverso la produzione en-
doteliale di NO per cui potrebbero
rivelarsi come utili vasodilatatori in
quanto sarebbero in grado di pro-
teggere l'apparato cardiovascolare.
Fra i composti minori non liposolu-
bili, importanti, per 'aspetto saluti-
stico, sono: i composti fenolici qua-
li Toleuropeina (presente nell’olio
vergine di oliva nella forma aglico-
nica) e i suoi derivati appartenenti
alla famiglia dei secoiridoidi (tra
cui I'oleocantale); i fenoli semplici
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(tra cui l'idrossitirosolo ed il tiro-
solo); i flavonoidi (tra cui querce-
tina e luteolina che conferiscono
un colore chiaro dall’avorio al gial-
lo); i lignani (principalmente pino-
resinolo e acetossipinoresinolo).
Oltre a prevenire I'irrancidimento e
a contribuire al caratteristico odore
e sapore dell’'olio extra vergine d’o-
liva, sono i pitl potenti antiossidan-
ti. Hanno proprieta antinfiammato-
rie, antiallergiche e antivirali
(43,44,49).

Loleuropeina aglicone i secoiridoi-
di, I'idrossitirosolo e il tirosolo sono
i pitt potenti antiossidanti e, assie-
me agli altri antiossidanti, ripulisco-
no lorganismo dai radicali liberi
contribuendo a ristabilire I'equili-
brio fra stress ossidativo e le difese
antiossidanti. I flavonoidi ed in par-
ticolare la quercetina, ottimizzano
la permeabilita e il flusso sanguigno
dei capillari.

I composti fenolici possono inibire
la produzione di varie citochine
quali 'IL-1h, le COX-2, ¢li eicosa-
noidi, prostaglandine e trombossa-
ni, pro infiammatori e soprattutto la
formazione di NFkB-DNA che
darebbe origine all’azione ossidante
(43,44,49,50)

Oleuropeina ed idrossitirosolo pos-
sono aumentare i livelli di NO e
prevenire la formazione di potenti
ossidanti come il peroxinitrite . Con
il tirosolo inibiscono I'espressione
delle molecole di adesione vascolari
(VCAM-1) e
(ICAM-1)

Il limitato grado di insaturazione
degli acidi grassi dell’'olio d’oliva e
la presenza di antiossidanti fenolici
riduce la suscettibilitd alla ossida-
zione delle liporoteine derivate dal-
I'olio d’oliva.

Nonostante i numerosi studi sugli
effetti benefici dei fenoli dell’olio
d’oliva, secondo alcuni non ¢ chiaro

intracellulari

come i fenoli possano agire sulle
LDL visto che, per la loro idrofilia,
sono immediatamente veicolati nel
plasma (43,44,49,51). Leffetto sa-
rebbe imputato piu ai tocoferoli e
tocotrienoli che ai fenoli oppure ad
una funzione di vettori esercitata
dai primi. ( 43,44,49,51).

Oltre all’azione antiossidante dei
fenoli, T'olio extravergine di oliva
svolge una azione antiinfiammato-
ria. Infatti I'oleoeuropeina, isolata
da S. Panizzi e ML. Oriente nel
1960 dalla frazione amara dell’olio,
e il tirosolo inibiscono la produzio-
ne di LTB4 con probabile riduzione
anche della aggregabilita piastrinica
e 'oleocantal (forma dialdeidica del
ligstroside aglicone) un derivato
dell'oleuropeina, responsabile del
sapore pungente svolge un’azione
antiinfiammatoria simile all’'ibubru-
fen, come recentemente evidenziato
e riportato dalla rivista Nature
(52,53). Loleocantal, glucoside dal
sapore amaro e l'insieme dei com-
ponenti dell'olio extravergine d’oli-
va, oltre a condizionare la funzione
endoteliale, la comparsa e I'evolu-
zione dell'infiammazione e delle le-
sioni aterosclerotiche, possono per-
tanto svolgere una azione preventi-
va contro tutte le patologie infiam-
matorie cronico - degenerative
(53-58).

Inoltre ¢ stato evidenziato che 1'o-
leouropeina, oltre a non determina-
re effetti tossici a dosi molto eleva-
te nemmeno a livello embrionale,
ha una potente azione antitumorale
dose dipendente sulle cellule neo-
plastiche, in vitro e nell'animale da
esperimento, riducendone la proli-
ferazione, la migrazione, l'invasivita
e l'azione angiogenica. Sommini-
strata con l'acqua da bere alla con-
centrazione dell’1% (massima con-
centrazione accettata in quanto a
dosi maggiori I'acqua risulta troppo

amara), ad animali da esperimento
che presentano delle neoplasie
spontanee (topi Swiss albini) ha
determinato, in circa due settimane,
la regressione della neoplasia che
non si ¢ piu ripresentata per tutta la
durata della vita nonostante al ter-
mine della sperimentazione gli ani-
mali trattati abbiano ripreso a bere
I'acqua normale. Loleuropeina per-
tanto non ¢ solo un antiossidante
non tossico ma anche un potente
agente anti-tumorale con azione di-
retta sulle cellule neoplastiche por-
tando un ulteriore contributo all’a-
zione protettiva antineoplastica del-
la Dieta Mediterranea ricca di olio
d’oliva extravergine (49). Vi sono
inoltre fondati motivi per ritenere
che I'oleouropeina potrebbe rappre-
sentare una nuova classe di compo-
sti anti neoplastici con azione anti
angiogenica e di regressione sulle
cellule neoplastiche.

Evoluzione delle conoscenze

Negli ultimi anni ¢ emersa sempre
piu evidente 'importanza della pre-
senza o meno nella dieta di alcuni
nutrienti. Questo soprattutto nel
lattante e nel bambino, etd in cui
una corretta alimentazione ¢ indi-
spensabile per il benessere e I'ade-
guata differenziazione morfologica
e funzionale dei vari organi ed ap-
parati.

Sono infatti emerse pesanti respon-
sabilitd a carico della nutrizione, in
particolare nella vita fetale e nella
prima-seconda infanzia, sui mecca-
nismi di insorgenza di molte malat-
tie cronico-degenerative tipiche
dell'eta adulta, quali aterosclerosi,
ipertensione, obesita, diabete,
osteoporosi, ecc. Un importante
contributo in tale ambito ¢ stato
fornito dagli studi pionieristici del-
l'epidemiologo inglese David Bar-

2/2006 107




ker il quale ha evidenziato una si-
gnificativa correlazione tra basso
peso alla nascita (meno di 2,5 Kg)
ed elevata frequenza di accidenti va-
scolari (infarto miocardico, emorra-
gia cerebrale) nei soggetti diventati
adulti (59). Secondo Barker I'inade-
guato apporto di nutrienti al feto,
attraverso la placenta, non influisce
solo sul peso del piccolo alla nasci-
ta, ma interferisce sullo sviluppo ot-
timale e sulla funzionalita futura dei
suoi organi ed apparati.
Successivamente Alan Lucas, in ba-
se a varie indagini prospettiche a
partire dall'alimentazione nel primo
anno di vita, ha formulato la teoria
del "trascinamento metabolico" o
“programming” in base al quale uno
stimolo o un carenza di natura nu-
trizionale, agente in un momento
critico dello sviluppo dell'organi-
smo, comporta effetti a distanza di
tempo anche permanenti capaci di
prevenire o favorire lo sviluppo di
patologie cronico-degenerative del-
I'eta adulta (60,61).

Un deficit nutrizionale quali-quan-
titativo quindi, soprattutto nella vi-
ta fetale e nella prima-seconda in-
fanzia, per il sensibile e tumultuoso
sviluppo dell'organismo, puo condi-
zionare non solo il ritmo di svilup-
po di alcuni organi ma anche la lo-
ro funzionalita per tutta la vita suc-
cessiva. Non solo il patrimonio cro-
mosomico ma anche il regime die-
tetico del feto-bambino condizio-
nera il destino biologico e metabo-
lico dell'adulto e la comparsa di ma-
lattie croniche-degenerative com-
promettendo la qualita della vita
(17, 60,61). Laffermazione del noto
filosofo tedesco Ludwig Feuerbach
(1804-1872), che "i cibi si trasfor-
mano in sangue e il sangue in cuore
e cervello: ['uvomo ¢ ¢id che mangia
(Man ist was man ist)" & pertanto,
sotto I'aspetto ora riportato, sempre

piu attuale.

Da quanto fin qui esposto emerge
chiaramente il ruolo nutraceutico
dell'olio extravergine di oliva, ed in
particolare isuoi componenti mino-
r1, in quanto dalle numerose indagi-
ni ¢ emerso che migliorano le con-
dizioni pro infiammatorie, lo stress
ossidativi, la funzione endoteliale, il
profilo delle lipotroteine sieriche, il
metabolismo del glucosio, riducono
la pressione arteriosa, e quindi il ri-
schio di malattie cardiovascolari, e
la frequenza dei tumori, in partico-
lare quelli del colon, della prostata,
del seno (43, 44, 49, 51, 53, 54,62-
64). I componenti minori e gli acidi
monoinsaturi dell’olio d’oliva, han-
no dimostrato inoltre una azione
preventiva contro 'invecchiamento,
il declino delle capacita cognitive e
la malattia di Alzheimer (65).

Un tale apporto dietetico si rileva
pertanto di estrema importanza so-
prattutto nelle prime decadi della
vita.

L'aterosclerosi, come molte altre
malattie cronico-degenerative alla
cui base vi & un processo infiamma-
torio cronico, viene oggi considera-
ta una malattia multifattoriale a ca-
rico delle arterie, che comincia fin
dai primi anni di vita, come confer-
ma il riscontro di strie lipidiche, ti-
piche alterazioni aterosclerotiche
iniziali, nell'aorta e nelle coronarie
gia in et pediatrica.

Queste sono determinate da una ri-
sposta infiammatoria particolar-
mente esagerata in alcuni individui
con una predisposizione genetica
ma ¢ importante, se non indispen—
sabile, anche 'azione concomitante
di vari stimoli esogeni dannosi sulla
parete arteriosa.

Tali stimoli rappresentati da stress,
sedentarietd, obesita, fattori tossici
ed infettivi sono importanti ele-
menti predisponenti ma 'alimenta-

zione, con la conseguente iperlipi-
demia, ipertensione, stress ossidati-
vo e/o carenze nutrizionali, & I'ele-
mento determinate in grado di
"programmare” e condizionare per
l'eta adulta le risposte metaboliche
del nostro organismo.

Un tempo alcuni consideravano
I'eccesso di colesterolo del latte ma-
terno, responsabile dell'ipercoleste-
rolemia nei lattanti che lo assumo-
no, come un errore della natura. At-
tualmente si ritiene invece che I'as-
sunzione di notevoli quantita di co-
lesterolo, in tale epoca della vita, sti-
moli l'organismo a potenziare, a
“programmare”, adeguatamente il
sistema dedicato al suo smaltimen-
to per tutta la vita. Inoltre se il latte
materno ¢ ricco di colesterolo, non
contiene prodotti ossidati del cole-
sterolo (COPs) che sono i veri re-
sponsabili dei danni.

I1 tipo di colesterolo non ¢ perd I'u-
nico responsabile dell’aterosclerosi.
Importanti sono anche i trigliceridi,
le lipoproteine LDL, ed in generale
tutti i grassi ossidati (LOPS) e i
grassi trans reperibili nelle famose
patatine fritte, in tutti i fritti con-
servati del commercio, negli ali-
menti dei fastfood, nelle uova in
polvere usate per i dolci confeziona-
ti, nelle carni affumicate e in scato-
la ecc.

Le lipoproteine LDL e le lipopro-
teine ricche di trigliceridi (T'GLs),
in particolare se ossidate, sono dan-
nose per le arterie perché, penetrate
attraverso l'endotelio nello strato
sottostante, vengono subito assunte
dai macrofagi. Questi si possono
trasformare in grosse cellule schiu-
mose che accumulandosi danno ori-
gine alle strie lipidiche. La continua
assunzione di lipoproteine da parte
delle cellule schiumose determina la
loro rottura che origina il processo
infiammatorio, evento iniziale del-
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Paterosclerosi, con alterazione delle
cellule dell’endotelio. Ne deriva la
liberazione di mediatori gassosi,
chimici e lipidici con restringimen-
to fino all’occlusione del vaso inte-
ressato e la patologia clinica concla-

mata (37,66,67).
Considerazioni conclusive

I fattori genetici sono molto impor-
tanti nel condizionare lo stato di sa-
lute e quindi il destino dell'uomo
ma la dieta ricca di adeguati nu-
trienti & certamente in grado di in-
fluire su una predisposizione gene-
tica non favorevole e su fattori di ri-
schio quali I'ipercolesterolemia, 1'i-
perlipidemia, I'iperomocisteinemia,
I'ipertensione, l'obesita, il diabete,
ecc. permettendo ai pit1, buone con-
dizioni di vita e prevenendo e/o ri-
tardando l'insorgenza di molteplici
patologie.

Quanto ora riportato per latero-
sclerosi vale per tutte le malattie
cronico-degenerative alla base delle
quali vi ¢ quello che oramai viene
chiamato il “killer del secolo”: I'in-
fiammazione cronica.

I molteplici composti minori dell’o-
lio d’oliva quali i fenoli, la vitamina
E (alfa-tocoferolo), i carotenoidi
(beta-carotene) i retinoidi del grup-
po A, lo squalene ecc. svolgono
un'azione combinata antiossidante
contro i famigerati radicali liberi e
protettiva su vasi e tessuti.
Lattuale l'orientamento ¢ perod
quello di attribuire le funzioni pro-
tettive non a specifici nutrienti o,
nel caso dell’olio extravergine d’oli-
va, all’acido oleico o ai fenoli o alle
vitamine o a qualche altro degli ol-
tre 200 composti minori dell’olio
d’oliva ma ad una loro azione com-
binata.

In tale ottica ¢ stato anche visto e
spiegato il famoso paradosso fran-

cese. Alcune popolazioni francesi
infatti, pur assumendo salse, creme,
paté cio¢ grassi saturi in quantita
notevoli e responsabili della loro
elevata colesterolemia, presentano
una mortalitd per infarto molto mi-
nore di simili popolazioni nord-
americane con colesterolemia piu
bassa.

Questo & stato attribuito non solo al
maggior consumo di vino rosso, che
come & noto contiene resveratrolo,
quercetina, acido ellagico, acido fe-
nilico, epicatechina, provenienti
dalla buccia dell'acino dell'uva, con
spiccata azione antiossidante, ma
anche alla contemporanea presenza
nel sangue dei soggetti francesi, ri-
spetto ai nord americani, di luteina
ed altre sostanze derivate dagli or-
taggi verdi, e di criptoxantina, deri-
vata dagli agrumi, alimenti assunti
abitudinariamente nelle zone dove ¢
stata condotta I'indagine in Francia
(29-50).

I1 giusto equilibrio fra grassi saturi,
insaturi e polinsaturi simili a quello
dell'organismo umano, una adegua-
ta quantita di acido oleico, in grado
di ridurre il colesterolo LDL e di
elevare quello HDL (con funzione
protettiva), di acido linoleico ed aci-
do alfa-linoleico in proporzioni ot-
timali fra loro, e la magica presenza
e combinazione fra lipidi e “compo-
sti minori” per la loro azione antios-
sidante, antinfiammatoria, ed anti-
neoplastica, fanno dell’'olio extra
vergine d’oliva il miglior nutraceu-
tico naturale e e qualche suo com-
posto sembra aprire notevoli pro-
spettive anche in ambito antineo-

plastico (37,49,54, 58-60).
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La prevenzione degli incidenti in eta pediatrica

F. Pastore

Pediatra di famiglia, Commissione antinfortunistica

pediatrica SIMEUR, Martina Franca.

Negli ultimi anni ¢ aumentato I'in-
teresse da parte anche della classe
medica e soprattutto pediatrica, per
le problematiche riguardanti la pre-
venzione degli incidenti, I'antinfor-
tunistica e la “sicurezza” in generale.
Cio ¢ dovuto, in primo luogo, al
netto miglioramento delle condi-
zioni socio-economiche e alla mi-
gliorata assistenza pediatrica, ga-
rantita in modo capillare sul territo-
rio nazionale dalla pediatria di fa-
miglia: i programmi di educazione
sanitaria, di prevenzione delle ma-
lattie infettive con le vaccinazioni, il
netto miglioramento delle strutture
preposte al follow-up del neonato,
hanno ridotto drasticamente la
mortalitd infantile nella voce ri-
guardante le malattie. Cio invece
non ¢ accaduto per le morti acci-
dentali che sono ormai la prima
causa di morte in eta pediatrica: in-
cidenti che possono avvenire in ca-
sa, per strada, in palestra, a scuola,
durante il gioco e lo sport e che nel-
Ieta da 0 a 5 anni (fascia di eta
esclusiva per la pediatria di fami-
glia) ha il triste primato della mas-
sima incidenza degli incidenti do-
mestici.

Ecco perché negli ultimi anni si ¢
cercato di intervenire in qualche
modo per arginare questa lunga se-
quela di “morti bianche”. E opinio-
ne comune che i bambini siano ine-
sperti, curiosi, imprevedibili e che
abbiano uno scarso senso del peri-
colo; pertanto, ¢ dovere delle Istitu-
zioni e delle Societd Scientifiche

cercare di assicurare un mondo piu
sicuro attorno a loro.

Chiunque si accosti a trattare la
Prevenzione degli Incidenti, non
puo fare a meno di constatare che la
Legislazione vigente, non mira alla
sicurezza degli ambienti in cui vive
o si potrebbe venire a trovare un
bambino, come per la Sicurezza sul
Lavoro (D.L. n.626/94 e n.242/96)
o nei Cantieri (D.L. n.494/96). An-
che la Legge n. 493 del 1999 “a tu-
tela della salute nelle civili abitazio-
ni” non soddisfa le aspettative di si-
curezza domiciliare dei bambini in
quanto poco o nulla viene imposto
sulle modalita e sugli argomenti da
trattare per una soddisfacente Pre-
venzione Antinfortunistica, caratte-
rizzata dal “Sapere, saper fare e sa-
per essere del Cittadino”.

Da un’indagine multiscopo, con-
dotta dall'ISTAT nel 1999 sugli
“Aspetti della vita quotidiana”, ¢ ri-
sultato che in Italia si verificano
3.672.000 di incidenti domestici al-
I'anno. E, dal Progetto Comunitario
IPP-HLA del Ministero della Sa-
lute (Sistema Ehlass — Elaborazione
dati anno 2000, resi pubblici nel
2003), ¢ risultato che il maggior nu-
mero di incidenti avvengono in casa
rispetto a quelli fuori casa, per stra-
da e nello sport; e che la maggior
incidenza in casa riguarda 'eta da 0
a5 anni.

Prima di parlare di Prevenzione de-
gli Incidenti, ¢ bene chiarire alcuni
concetti. La Prevenzione degli Inci-
denti non puo prescindere dal con-

cetto di sicurezza. Per Sicurezza
s'intendono tutte quelle misure atte
a salvaguardare la salute di una per-
sona, in tutti i suoi momenti di vita
in ogni ambiente in cui si potrebbe
venire a trovare. Per la fisiologica
inesperienza, il bambino potrebbe
subire, piu facilmente di un adulto,
ed in modo inversamente propor-
zionale rispetto all’etd, un infortu-
nio legato all’eventualita, altrimenti
definito “Incidente”. E pertanto op-
portuno che gli ambienti siano
quanto piu sicuri possibili.
Comunemente, gli Infortuni acci-
dentali sono distinti in Incidenti
stradali, domestici, sportivi, del
tempo libero ecc. ma, per semplici-
ta, si possono suddividere in due
grandi categorie: Incidenti Acci-
dentali ¢ Volontari. Escludendo
quelli volontari, in quanto di natura
giuridica, quelli accidentali sono ul-
teriormente suddivisi in:
Prevedibili ed Imprevedibili.

Gli Incidenti accidentali prevedi-
bili si ritengono essere causati:

Dai Comportamenti a rischio dei
cittadini (per ignoranza, negligenza,
superficialita).

Dai Fattori di Rischio che possono
passivamente o attivamente provo-
care un Infortunio.

Dal non uso dei Fattori di Protezio-
ne.

Per il non sapere e non saper fare
del cittadino, comunemente non in
grado di prestare un Primo Soccor-
so adeguato in situazioni non criti-
che o nei casi critici come per I'o-
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struzione delle vie aeree da corpo
estraneo, o per un arresto cardiore-
spiratorio.

E proprio I'immediatezza dei soc-
corsi adeguati che salvaguardia
maggiormente la vita e la qualita
della vita stessa.

Gli Incidenti accidentali impreve-
dibili invece, sono quelli che, non-
ostante una buona progettualitd e
programmazione all'insegna dell’E-
ducazione Sanitaria e Formazione
nel sapere e nel saper fare, avvengo-
no egualmente. Comunque, una
volta conosciute le cause, anche
quelli imprevedibili possono essere
ritenuti prevedibili. Per tale motivo,
le Istituzioni devono far applicare
ogni misura di Sicurezza sia negli
ambienti interni che all'aperto af-
finche il bambino, pur informato
del pericolo, non possa incorrere in
infortuni con esiti invalidanti se
non proprio mortali.

Le principali cause sono da addebi-
tarsi a:

Leggi sull’Edilizia pit consone.
Leggi sulla costruzione dei veicoli,
sia per l'interno che per U'esterno.
Scarsi Fattori di Protezione passivi,
previsti per Legge.

Scarsa informazione dei Cittadini
sui numerosi Fattori di Protezione
esistenti.

La Sicurezza degli ambienti la pos-
siamo distinguere quindi, in:
Sicurezza all’interno o Internal
Safety

Sicurezza all’aperto o Outdoor

Safety

Dopo questa necessaria premessa
che introduce la problematica degli
incidenti e dell’antinfortunistica in
generale, sorge spontanea la do-
manda: ma cosa possiamo fare in
pratica?

Diversi sono stati negli ultimi anni i
tentativi di porre I'attenzione di ge-

nitori, medici, insegnanti su questo
problema. Molte iniziative sono
state realizzate con la distribuzione
di materiale cartaceo o anche au-
dio-visivo educativo per sensibiliz-
zare l'utenza al problema.

Nelle strategie preventive bisogna
tener presente che 'educazione sa-
nitaria ¢ sicuramente l’optimum ma
anche qui bisogna distinguere tra
educazione sanitaria attiva e passi-
va.

Quella attiva, che prevede il coin-
volgimento sia dei sanitari che del
cittadino, ¢ sicuramente da preferi-
re: ecco perché qualsiasi progetto
serio sulla Prevenzione degli inci-
denti, non pud assolutamente pre-
scindere dal ritenere che il Pediatra
di Famiglia gioca un ruolo fonda-
mentale, vista la peculiarita della
sua attivita.

Cio tra I'altro ¢ stato ben esplicitato
nell’'ultimo accordo nazionale per la
pediatria di famiglia all’allegato L,
“Progetto salute-infanzia” in cui si
parla esplicitamente di prevenzione
degli incidenti nelle sue varie sfac-
cettature da inserire nei bilanci di
salute che costituiscono uno dei
momenti pitt importanti dell’attivi-
ta ambulatoriale del pediatra di fa-
miglia.

La prevenzione pud pero iniziare
gid dalla dimissione del neonato
dall’'ospedale quando deve essere il-
lustrato in modo chiaro il trasporto
sicuro del bambino in auto. Sara poi
compito del pediatra di famiglia
continuare quest’opera di educazio-
ne e formazione dei genitori nei va-
ri bilanci di salute dove sarebbe an-
che opportuno ad esempio avere
una situazione reale della sicurezza
dell’abitazione con la compilazione
di una scheda in cui vengono elen-
cati i fattori di rischio e si ha la si-
tuazione reale dell’abitazione.
Tanto ¢ stato fatto per la prevenzio-

ne degli incidenti stradali con cam-
pagne ad hoc per I'uso del casco, per
I'uso dei dispositivi idonei al tra-
sporto dei bambini in auto ma si
puo fare sempre meglio in quanto
rimane questa la prima causa di
morte nella fascia degli adolescenti.
Negli ultimi anni stanno invece au-
mentando gli incidenti sportivi: in
un’analisi degli accessi per incidente
al Pronto Soccorso Pediatrico del-
I'TRCCS “Burlo Garofolo” di Trie-
ste, relativa al periodo settembre
2001-febbraio 2002, gli incidenti
sportivi rappresentavano, analoga-
mente a quanto riscontrato in
un’indagine effettuata nel 1987 nel-
la stessa area, il 20 % di 2881 pre-
stazioni eseguite per patologie trau-
matologiche. Essi risultavano con
una frequenza inferiore rispetto agli
incidenti domestici ma superiore a
quelli che avvengono in strada e a
scuola. Marchi e coll. hanno gia
mostrato nel 1987 che ¢li incidenti
da sport presentano lesioni piu gra-
vi nel 23.9 % delle vittime e che
questa evenienza ¢ pil frequente
quando l'incidente coinvolge un
bambino di eta inferiore a 10 anni o
mentre svolge un’attivita sportiva di
tipo non controllato. Un follow-up
effettuato 10 anni dopo, su questa
stessa casistica selezionata ossia sui
bambini con lesioni piti gravi rileva-
ti nello studio 1987, ha permesso di
evidenziare sequele permanenti nel
15% di essi. Confrontando il tipo di
frattura con la sede, risultava che se-
quele erano presenti nel 50% delle
fratture di anca, nel 43% di quelle
del gomito, nel 33 % della caviglia o
piede, 25% delle distorsioni di gi-
nocchio e caviglia a fratture di go-
mito, ginocchio. Questi riscontri fa-
cevano concludere agli autori che il
rischio di sequele permanenti nelle
lesioni da sport ¢ collegato alle ca-
ratteristiche funzionali ed anatomi-
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che del bambino.
I bambini infatti sono pit esposti
agli incidenti e, in particolare, ai
traumi da sport per una serie di mo-
tivi:
- Riflessi immaturi
- Incapacita a riconoscere e valutare
i rischi
- Coordinazione motoria non ben
sviluppata
Gli incidenti sportivi hanno peral-
tro un alto costo sanitario in quanto
la scarsa conoscenza del problema
non fa che aumentare le sequele e
gli esiti: ecco perché & necessario
impostare una campagna di preven-
zione.
Cio consiste nell'illustrare quali so-
no i fattori di protezione, necessari
in alcuni sport come sci, ciclismo,
baseball, football americano, volley,
pattinaggio ma anche nel calcio: ba-
sta pensare ai parastinchi, il cui uso
potrebbe ridurre in maniera drastica
gli infortuni che colpiscono gli arti
inferiori, statisticamente e per ovvii
motivi 1 pilt colpiti.
Anche per lo sport sarebbe oppor-
tuno verificare quanto e come il
bambino che fa sport ¢ a conoscen-
za dei rischi connessi con I’attivita
sportiva nel momento in cui viene
svolta in ambienti non idonei e si-
curi e senza l'uso dei dispositivi di
protezione, con un questionario in
cui il tipo di educazione sanitaria
diventa “attivo” per il coinvolgimen-
to in prima persona del bambino
stesso.
Da quanto su esposto, appare chia-
ro che tanto si puo e si deve fare per
la prevenzione degli incidenti in eta
pediatrica: ecco perché la SIP ha
pensato di far partire negli ultimi
mesi in collaborazione con la SI-
MEUP e la Commissione antinfor-

tunistica pediatrica della SIMEUP,
un ambizioso progetto dal titolo
“Incidenti: se 1i conosci 1i eviti” che
vedra coinvolti 1500 pediatri in tut-
ta Italia. E’ un progetto serio che si
pone come obiettivo il coinvolgi-
mento attivo sia dei pediatri che dei
genitori, ai quali saranno anche da-
te nozioni sul comportamento da
tenere in caso di trauma cranico.

Anche un solo caso di morte acci-
dentale o di lesione permanente,
causato da negligenza o superficia-
litd o addirittura ignoranza sulle co-
muni norme di sicurezza, fornisce
sufficienti motivazioni per insistere
a divulgare la cultura dell’Antinfor-

tunistica multidisciplinare.
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I1 dotto arterioso pervio nel neonato pretermine:

“timing” della chiusura farmacologica
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L Bruno!, S Russo? F Panetta?, I Barberi'
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Numerosi studi hanno dimostrato
che il trattamento farmacologico
della Pervieta del Dotto di Botallo
(PDA), con Indometacina o con
Ibuprofene, ha significativamente
contribuito a migliorare 'outcome
respiratorio dei neonati pretermine.
I primi trial, condotti per mettere a
confronto le due possibili strategie
di trattamento precoce e tardivo,
hanno focalizzato I'attenzione sul
decorso piu favorevole dei pazienti
sottoposti a regime precoce; tutta-
via, con l'evoluzione della “care” pe-
rinatale, il vantaggio della profilassi
precoce della PDA ¢ divenuto gra-
dualmente meno chiaro. In consi-
derazione del notevole migliora-
mento delle tecniche di assistenza
neonatali nelle UTIN, il presente
studio ¢ stato condotto per valutare
l'utilita e confrontare lefficacia e gli
effetti collaterali del trattamento
precoce e tardivo con Ibuprofene,
mediante un trial clinico, prospetti-
co, randomizzato.

Sono stati arruolati 57 neonati, ri-
coverati presso 'U.O.C di Patologia
e Terapia Intensiva Neonatale del
Policlinico di Messina, i quali pre-
sentavano i seguenti criteri di inclu-
sione: 1) eta gestazionale (E.G.) <
32 settimane; 2) Distress respirato-
rio tale da richiedere ventilazione
meccanica; 3) evidenza ecocardio-
grafica di PDA (figura); 4) Eta po-
statale < 24 ore. Sono stati esclusi i
neonati con: malformazioni conge-
nite, infezioni connatali gravi,

emorragia intraventricolare, diatesi
emorragica, piastrinopenia, oligu-
ria, creatininemia > 1.6 mg/dl, iper-
bilirubinemia che richiedesse exan-
guinotrasfusione. I neonati arruola-
ti sono stati randomizzati in 3 grup-
pi: Gruppo A (19 pts) “Therapy
free”, non trattati (tuttavia qualora
si fosse evidenziato un dotto emo-
dinamicamente significativo in 3a
giornata, si sarebbe tentato un “re-
scue treatment”); Gruppo B (19
pts) “Early treatment”, trattati entro
le prime 24 ore con una prima dose
di Ibuprofene (10mg/kg e.v.) segui-
ta da 2 dosi (5 mg/kg e.v.) rispetti-
vamente a distanza di 24 e 48 ore
dalla prima; Gruppo C (19 pts)
“Late treatment”, trattati con Ibu-
profene alla stessa dose del gruppo
B, iniziando dalla 3a giornata di vi-
ta, solo in presenza di dotto ancora
pervio.

La tabella riporta il numero e la
percentuale di pazienti nei quali il
dotto era chiuso in 3a e 6a giorna-
ta di vita. Un paziente del gruppo
A ¢ deceduto in 2a giornata per
grave insufficienza respiratoria,
mentre il dotto era ancora pervio;
un altro dello stesso gruppo pre-

sentava ancora in 6a giornata un
dotto pervio, ma emodinamica-
mente irrilevante. Anche un pa-
ziente del gruppo B ¢ deceduto per
grave insufficienza multiorgano in
2a giornata, quando il dotto era an-
cora pervio. In un paziente del
gruppo C si ¢ resa necessaria la le-
gatura chirurgica del dotto.

Riassumendo, la chiusura del dotto
arterioso in 3a giornata si ¢ registra-
ta in 27/37 (73%) pazienti non trat-
tati ed in 15/18 (83%) pazienti sot-
toposti a profilassi precoce. Con-
frontando poi il Gruppo A (“The-
rapy free”) con i gruppi B + C
(“Early + Late treatment”) il dotto

Tabella 1 -

Chiusura in 3a ¢ Chiusura in 6a g
Gruppo A 12 (63%) 5 (26%)
Gruppo B 15 (79%) 3 (16%)
Gruppo C 15 (79%) 3 (16%)
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era chiuso in 6a giornata in 17/18
(94%) del gruppo A e in 36/37
(97%) dei due gruppi trattati (p=
0.841). Dall’analisi dei risultati ot-
tenuti si ritiene che non sia necessa-
rio trattare precocemente i neonati
pretermine con PDA, in accordo
con i dati della letteratura (1). L'o-
rientamento terapeutico pill corret-
to dovrebbe essere volto all'identifi-
cazione precoce di quei parametri

ecocardiografici che possano aiutare
il neonatologo a riconoscere tem-
pestivamente (entro le prime 24
ore) e trattare preventivamente sol-
tanto i dotti “a rischio”, che potreb-
bero diventare emodinamicamente
significativi (2).
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Epoca di introduzione del glutine e frequenza di

celiachia: studio prospettico multicentrico nei familiari

di pazienti celiaci

F. Aniballi', S. Gatti!, L. Saturni?, E. Fabiani!,

C. Catassi!

Ustituto di Scienze Materno-Infantili,
Universita Politecnica delle Marche.
2CIESS /o Istituto di Biochimica,
Universita Politecnica delle Marche

Background

Lintolleranza al glutine rappresenta
una delle patologie croniche piu fre-
quenti in assoluto, con una prevalen-
za intorno allo 0,5-1% nei paesi euro-
pei, che si sviluppa, in soggetti gene-
ticamente predisposti, in seguito al-
Iintroduzione del glutine. Attual-
mente ¢ ben noto il ruolo di alcuni al-
leli del sistema maggiore di istocom-
patibilita (HLA DQ2 e DQ8(1)) nel
conferire una predisposizione ad am-
malare di celiachia, tuttavia & ancora
poco chiaro il peso che fattori nutri-
zionali svolgono nel determinismo
della malattia, quali I'eta di introdu-
zione del glutine con la dieta, la dura-
ta dell’allattamento materno e la
quantita di glutine consumata. In
particolare la letteratura scientifica
non ¢ unanime su quale sia il mo-
mento ideale di introduzione del glu-
tine, che viene in Europa collocato
intorno al sesto mese, condotta non
supportata da alcun dato certo.

Obiettivi

Lo studio si propone di appurare, in
un gruppo di lattanti, familiari di
primo grado di pazienti celiaci (nei
quali la frequenza di celiachia si ag-
gira intorno al 10%(2), se e in che
modo l'epoca di introduzione del
glutine influenza il rischio di svi-
luppare la malattia celiaca.

Disegno

Si tratta di uno studio multicentri-
co, prospettico e controllato. Nello
studio sono stati finora arruolati
466 bambini, familiari di primo
grado di soggetti celiaci, provenien-
ti da tutto il territorio nazionale ed
assegnati in maniera randomizzata
ad uno dei due seguenti gruppi:
1)gruppo A: bambini ai quali ven-
gono somministrati prodotti conte-
nenti glutine a partire dall’eta di 4
mesi; 2)gruppo B: bambini che se-
guono una dieta priva di glutine fi-
no all’etd di un anno. Prima dei 4
mesi entrambi i gruppi ricevono
un’alimentazione
lattea e dopo i 12 mesi I'alimenta-
zione per entrambi prevede cereali
contenenti glutine. L’aderenza alla
dieta viene verificata telefonica-
mente, almeno ogni 2 mesi. All'eta
di 15 mesi tutti i soggetti sono sot-
toposti alla ricerca degli aplotipi di
predisposizione alla celiachia (HLA
DQ2 e DQS8) e al dosaggio dei
markers sierologici di celiachia
(AGA IgG ed IgA, tTG IgA) e del-
le immunoglobuline sieriche. Tali
dosaggi vengono ripetuti a 24, 36
mesi e possibilmente al compimen-
to del 5° anno di vita.

esclusivamente

Risultati preliminari

Nello studio, finora, sono stati ar-

ruolati in totale 466 bambini, 215
dei quali sono stati assegnati al
gruppo A, 206 al gruppo B e 44 de-
vono essere ancora assegnati. Sola-
mente 298 bambini hanno raggiun-
to i 15 mesi di vita e sono stati per-
tanto sottoposti alla ricerca dei
marcatori sierologici di malattia ce-

liaca ed alla tipizzazione HLA.
Conclusioni

Al momento attuale stiamo elabo-
rando i risultati delle analisi finora
effettuate dai Centri di Riferimen-
to. Il termine ultimo per I'arruola-
mento ¢ previsto per giugno 2007.
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Basso indice di massa corporea pregravidico materno e

successivo allattamento al seno

G. Banderali, I. Giulini Neri, V. Carmine,

G. Radaelli’, C. Agostoni, M. Giovannini

'Clinica Pediatrica e Unita di Statistica Medical, Ospedale
San Paolo, Universita degli Studi di Milano, Italia.

Introduzione e scopo dello studio

La relazione tra sottopeso materno
e allattamento al seno & stata scarsa-
mente analizzata. Lo scopo di que-
sto lavoro ¢ di esaminare la relazio-
ne tra indice di massa (IMC, peso
in Kg/altezza2 in m) pregravidico
materno basso e successivo allatta-
mento al seno rispetto a IMC nor-
male.

Metodi

Questo studio prospettico osserva-
zionale ha considerato 1272 coppie
madre-bambino tra i nati presso
I'Ospedale San Paolo di Milano.
Sono stati esclusi i neonati di peso
inferiore a 2500 g e/o di eta gesta-
zionale inferiore a 37 settimane, e
le donne sovrappeso o obese (IMC
>26 kg/m2). LIMC pregravidico ¢

stato calcolato secondo peso relati-

vo al periodo pregravidico riportato
dalle donne e altezza misurata pres-
so I'ospedale. Si definisce sottopeso
una donna con IMC< 19.8 kg/m?2.
Le donne sono state intervistate te-
lefonicamente sulla pratica di allat-
tamento durante i 12 mesi di vita
del bambino. Lallattamento ¢ clas-
sificato secondo le categorie del-
I'Organizzazione Mondiale della
Sanita.

Risultati

Il tasso di partecipazione ¢ stato del
100% all'inizio dello studio, del
88.9% dopo 12 mesi. Un totale di
410 (32.4%) donne erano sottopeso.
11 tasso di inizio dell’allattamento ¢
risultato del 97%. Risultano asso-
ciati ad un basso IMC: alto grado di
istruzione vs basso grado (odds ra-
tio [OR]=1.41), primiparita
(OR=1.35), e minor peso alla nasci-

ta del neonato (< vs. > 4000 g,
OR=1.89). Risulta inversamente as-
sociato il taglio cesareo (OR=0.74).
Ad un’analisi multivariata non sono
state evidenziate differenze statisti-
camente significative per il tasso
d’inizio né per la durata di allatta-
mento al seno (differenza media ag-
giustata, 95% intervallo di confi-
denza [95%CI], 0.4 [-0.1; 0.9] me-
si) tra donne sottopeso o di peso
normale. Non si sono rilevate diffe-
renze neanche per quanto riguarda i
tassi di allattamento al seno esclusi-

vo (0.1 [-0.1; 0.3] mesi).
Conclusioni

11 sottopeso rispetto al peso norma-
le in madri di neonati sani e a ter-
mine non sembra aumentare il ri-
schio di non iniziare ad allattare al
seno o di allattare per una durata
inferiore di tempo.
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Incidenza dell’obesita e abitudini alimentari in una

popolazione scolastica della provincia di Siena

S. Berni, M. Falesi, M. Lullo, M. Strambi
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Riproduzione, Universita degli Studi di Siena

Introduzione

Secondo 'OMS T’obesita costitui-
sce uno dei problemi di salute piu
visibile, tuttavia ancora trascurato
che il pediatra si trova ad affrontare
nella sua pratica clinica.

Secondo dati recenti sembra che il
30% dei bambini in etd scolare sia
soprappeso e che l'obesita interessi
circa il 5% di questi soggetti.

Il fenomeno, denunciato a gran vo-
ce dai pit autorevoli nutrizionisti ¢
il risultato di un bilancio energetico
positivo protratto nel tempo, ovvero
I'introduzione di pit calorie di
quante se ne consumino.

Obiettivo

Con il nostro lavoro ci proponiamo
di indagare l'incidenza dell’obesita
in una popolazione di bambini in
eta scolare della provincia di Siena
in relazione al tipo di allattamento
ed abitudini alimentari.

Materiali e metodi

Abbiamo somministrato ad un
campione di 550 bambini di eta
compresa fra 3 e 11 anni che fre-
quentavano la scuola materna o ele-
mentare, un questionario anonimo
il cui nucleo fondamentale ¢ dedi-
cato alle abitudini alimentari.

Risultati

Circa il 30% dei bambini analizzati
¢ soprappeso e circa il 6% obeso; i
bambini allattati al seno sono circa
il 59%, quelli allattati artificialmen-
te circa il 24%, quelli con alimenta-
zione mista il 18%.

I bambini allattati artificialmente
presentano una maggiore incidenza
di soprappeso e obesitd e questo
problema predilige i maschi rispet-
to alle femmine.

La fascia di etd maggiormente col-
pita dal soprappeso & trai 9 ei 10
anni mentre quella colpita dall'obe-
sita riguarda i bambini trai5 ei 6
anni.

Il 75% pratica un’alimentazione
completa e bilanciata ma abbon-
dante rispetto al dispendio energe-
tico, il rimanente 25% si nutre scor-
rettamente.

Conclusioni

Da un calcolo approssimativo delle
Kcal giornaliere fatto su un campio-
ne di 12 bambini abbiamo visto che
soprattutto coloro che presentano
un eccesso di peso tendono a sotto-
stimare cid che mangiano.

Dall’analisi dei nostri dati si rileva
che & necessaria una modifica com-
portamentale delle abitudini ali-

mentari che insieme ad una prescri-
zione dietetica mirata, in base ai
fabbisogni nutrizionali ¢ garanzia di
risultato.

D’altro canto il questionario auto-
gestito non sembra il mezzo di in-
dagine migliore per conoscere le
abitudini alimentari della popola-
zione sovrappeso in quanto i dati
che si ottengono non si sono dimo-
strati attendibili a causa delle resi-
stenze dei familiari ad accettare il
problema.

Questa considerazione ci porta a ri-
tenere che gli interventi di preven-
zione vadano programmati e messi
in opera a prescindere dai risultati
ottenuti con il questionario autoge-
stito.
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Adolescenza e disturbi del comportamento alimentare

nella provincia di Siena
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Introduzione

L'aumentata diffusione dei disturbi
del comportamento alimentare in
particolare nella popolazione fem-
minile giovanissima e adolescenzia-
le, ha assunto, negli ultimi anni nei
paesi industrializzati, un rilievo si-
gnificativo. I pitl recenti studi epi-
demiologici condotti in Italia evi-
denziano una incidenza dell’anores-
sia nervosa del 2% e della bulimia
nervosa del 4.6%, in soggetti di ses-
so femminile di etd compresa tra i
18 e i 25 anni. Le forme subcliniche
presentano una prevalenza del 4,7%
contro uno 0.6% del disturbo da
alimentazione incontrollata .
L'OMS afferma che le patologie di
tipo anoressico e bulimico rappre-
sentano la seconda causa di morte
tra gli adolescenti di sesso femmini-
le, dopo gli incidenti stradali,
tuttavia studi scientifici dimostrano
che se la diagnosi di tali disturbi &
precoce e il trattamento intensivo e
completo le pazienti hanno buona
probabilita di recupero.

Obiettivo

Con il nostro lavoro ci proponiamo
di delineare il profilo clinico e il

comportamento alimentare dei pa-
zienti giunti all'osservazione presso
I'ambulatorio di Pediatria Preventi-
va dell’ospedale di Siena tra il set-
tembre 2003 e il settembre 2006.

Materiali e metodi

Abbiamo analizzato il profilo clini-
co di tutti i pazienti giunti per con-
sulenza dietetica presso il nostro
ambulatorio nel periodo compreso
tra il settembre 2003 e il settembre
2005.

Risultati

Delle 61 consulenze effettuate, 32
interne (12 ricoveri e 20 day hospi-
tal), e 29 esterne, il 42% sono stati
per soprappeso, 23% per soprappe-
so e irregolaritd mestruali, 13% per
cattiva alimentazione, 8% irregola-
rita mestruali, 5% obesita e il 3%
per sottopeso e amenorrea, sottope-
S0, scarso accrescimento.

Conclusioni

L’analisi dei nostri dati mette in evi-
denza che nell’arco dei due anni
presi in considerazione il nostro
ambulatorio ha avuto 61 casi di dis-

turbi borderline dell’alimentazione,
di questi il 42% per soprappeso e il
5% per obesita

Risulta evidente come pur in una
casistica molto limitata la maggior
parte delle richieste di consulenza
dietistica siano dovute a eccesso
ponderale.

Da questa considerazione ci appare
essenziale che tutte quelle strutture
regionali che si occupano di “adole-
scenza’ mettano in atto strategie
comuni al fine di ridurre la portata
di un fenomeno che si sta afferman-
do in modo sempre piu prepotente
anche nella nostra zona.
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Sicurezza ed efficacia del Synagis in tre stagioni

consecutive

S. Berni, M. Falesi, M. Strambi
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Riproduzione, Universita degli Studi di Siena

Introduzione

I1 VRS ¢ il pitr importante patogeno
respiratorio virale della prima infan-
zia e rappresenta una delle principa-
li cause di ricoveri ospedalieri per
bronchiolite (60-90%) e polmonite
(25-50%) in eta pediatrica.

Dal 2000 la profilassi passiva con
Palivizumab (Synagis) rappresenta
I'unico sistema per la prevenzione
di gravi infezioni da VRS delle bas-
se vie respiratorie in pazienti pedia-
trici ad alto rischio di malattia da

VRS.
Obiettivo

Con il nostro lavoro ci proponiamo
di mostrare I'efficacia del program-
ma di profilassi, effettuato nell’arco
di tre stagioni epidemiche, valutan-
do la percentuale di ricoveri effet-
tuati nelle Unita Operative di Pe-
diatria Preventiva e Neonatologia
tra i pazienti sottoposti a profilassi.

Materiali e metodi

Abbiamo sottoposto a profilassi con
Synagis, secondo le raccomandazio-
ni della Societa Italiana di Neona-
tologia, un totale di 105 bambini ad
alto rischio.

Di questi: 4 con broncodisplasia, 2
cardiopatici, 99 con eta gestaziona-
le inferiore a 32 settimane ed et in-
feriore ad un anno all'inizio della
stagione epidemica.

Risultati

L’analisi dei nostri dati mostra che
tra i pazienti sottoposti a profilassi
durante tutta la durata delle tre sta-
gioni epidemiche solo 15 sono sta-
ti ricoverati per patologia respirato-
ria (bronchite ostruttiva 11, bron-
copolmonite 4); di questi un solo
bambino ¢ risultato positivo al
VRS, tuttavia

non aveva seguito con continuita il
programma di profilassi.

Conclusioni

Un unico ricovero effettuato per in-
fezione da VRS, nell’arco di tre sta-
gioni epidemiche, tra i pazienti sot-
toposti a profilassi con Synagis se-
guendo le linee guida della SIN & un
risultato che conferma certamente
lefficacia del trattamento nel preve-
nire I'infezione da VRS.

Dal nostro lavoro appare anche evi-
dente la necessita che la profilassi
venga effettuata con estrema metico-
losita e continuita affinché possa ave-
re l'effetto sperato
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Incidenza dellinfezione da VRS nella prima infanzia in
provincia di Siena: studio osservatorio 2003-2006
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Introduzione

Il virus respiratorio sinciziale
(VRS) ¢ la causa piu comune di in-
fezione delle vie respiratorie nei
bambini di et inferiore ai 2 anni.
Particolarmente a rischio sono i na-
ti pretermine, piccoli per l'eta ge-
stazionale, cardiopatici e pazienti
affetti da patologie polmonari di
base.

Obiettivo

Con il nostro studio ci proponiamo
di raccogliere dati epidemiologici
sulla prevalenza dell'infezione da
VRS nei bambini ricoverati, per
problemi respiratori, presso 'Unita
Operativa di Pediatria Preventiva e
Neonatologia durante 3 stagioni

epidemiche (2003-2006).

Materiali e metodi

I1 nostro studio si ¢ svolto nel perio-
do compreso tra il 1 ottobre 2003 e
il 31 agosto 2006 La popolazione ¢
rappresentata da tutti i pazienti ri-
coverati presso la nostra Unita Ope-
rativa per patologia respiratoria.

Risultati

Dei 2108 pazienti ricoverati presso la
UO di Pediatria Preventiva e Neona-
tologia 1400 (66,4%) sono stati ospe-
dalizzati per patologie respiratorie;di
questi 49 (3,5%) sono risultati positi-
vi al VRS. L'andamento mensile del-
I'infezione da VRS ha mostrato un
andamento progressivo durante la
stagione epidemica passando dallo
0% nel mese di ottobre al picco del
30,6% nel mese di febbraio per di-
scendere al 14,3% nel mese di aprile.

Discussione e conclusioni

I risultati preliminari del nostro stu-
dio confermano la considerevole in-

cidenza dell'infezione da VRS an-

che nella nostra provincia con un
picco nel mese si febbraio.

Bibliografia

1. Medici MC, Arcangeletti MC, Rossi GA,
Lanari M, Merolla R, Paparatti UD,
Chezzi C, Osservatorio VRS Study
Group. Four year incidence of respiratory
syncytial virus infection in infants and
young children referred to emergency de-
partments for lower respiratory tract disea-
ses in Italy: the "Osservatorio VRS" Study
(2000-2004). New Microbiol. 2006; 29:
35-43.

2. Rossi GA, Medici MC, Merolla R; Osser-
vatorio VRS Study Group. Incidence of re-
spiratory syncytial virus positivity in young
Italian children referred to the emergency
departments for lower respiratory tract in-
fection over two consecutive epidemic sea-
sons. Infection. 2005; 33: 18-24

124

PEDIATRIA PREVENTIVA & SOCIALE




9o . . . . .
L1mportanza dl monitorare la pressionce arteriosa nei

pazienti pediatrici: un caso di stenosi dell’arteria renale

V. Biffi, M. Bove, Maria C. Vigone, E. Sabbioni,
V. Finizio, A. Rigamonti, G. Russo

U.O. Pediatria-Neonatologia, Centro di Endocrinologia
dell’Infanzia e dell’ Adolescenza, Universita Vita-Salute

San Raffaele, Milano

La prevalenza e l'incidenza dell'iper-
tensione arteriosa nei bambini e negli
adolescenti ¢ in costante crescita; cid &
dovuto in parte all’aumento della pre-
valenza dell’'obesita nell'infanzia ed in
parte alla maggiore attenzione rivolta
a questa patologia. Tuttavia, la mag-
gior parte dei casi di ipertensione ar-
teriosa nell'infanzia, soprattutto nei
preadolescenti, ¢ riconducibile a for-
me secondarie, che vanno sempre
considerate nell'iter diagnostico.
Riportiamo il caso di un ragazzo di
11 anni e 10/12 giunto alla nostra os-
servazione per la comparsa di astenia
da alcuni giorni, cefalea frontale dalla
mattina stessa, associate a riscontro di
pressioni arteriose sisto-diastoliche
elevate in piu rilevazioni. U'anamnesi
era positiva per episodi di epistassi,
da circa un anno, per cui si era gia re-
cato in Pronto Soccorso. In passato il
ragazzo aveva sempre goduto di buo-
na salute, con accrescimento staturo-
ponderale regolare.

In Pronto Soccorso l'obiettivita gene-
rale, gli esami ematochimici generali,
la valutazione cardiologica, neurolo-
gica e la TC encefalo sono risultati
nella norma ad eccezione di valori di
pressione arteriosa costantemente
elevati. Il monitoraggio pressorio del-
le 24 ore ha riscontrato un quadro di
grave ipertensione arteriosa: PA sisto-
lica maggiore di 140 mmHg (con un
picco massimo di 200 mmHg) in pit
dell’85% dei valori pressori sistolici
misurati e PA diastolica superiore a
90 mmHg in piu del 95% dei valori

pressori diastolici misurati. (con un

picco di 150 mmHg). E stata, pertan-
to, intrapresa terapia antiipertensiva
con Amlodipina per os associata, in
caso di puntata ipertensiva, a Nifedi-
pina sublinguale e Clonidina per via
endovenosa, senza ottenere perd un
soddisfacente controllo dei valori
pressori.
Nel sospetto di una forma di iperten-
sione secondaria, sono stati effettuati i
seguenti accertamenti:
- Studio delle funzionalitd tiroidea:
nella norma
- dosaggio delle catecolamine urina-
rie: nella norma
- dosaggio di renina e aldosterone:
valori francamente elevati sia in cli-
no che in ortostatismo (renina
31,8-32  ng/ml/h, aldosterone
1354-1539 pg/ml) compatibili con
un quadro di iperaldosteronismo
secondario
- ecografia addominale: riscontro di
ipoplasia renale destra
Sulla base del riscontro ecografico, &
stato effettuato studio angio RM che
ha evidenziato all'origine dell’arteria
renale destra una stenosi serrata este-
sa per circa 1 cm, con riduzione di ca-
libro dell’80-90% .
Il paziente ¢ stato sottoposto ad An-
gioplastica Percutanea Transluminare
(PTA), con buona risoluzione della
stenosi; al controllo ecocolordoppler ¢
stato documentato un dimezzamento
del picco di flusso ed un'adeguata riva-
scolarizzazione del parenchima renale.
Nei giorni successivi si ¢ assistito ad
una risoluzione della sintomatologia
ed ad una graduale riduzione dei va-

lori pressori , con raggiungimento dei
valori normali per l'eta. Il paziente,
dopo un breve periodo di osservazio-
ne, & stato dimesso in buone condi-
zioni generah', senza alcuna terapia
antiipertensiva, con lindicazione a
proseguire il monitoraggio pressorio a
domicilio. A due mesi dalla PTA i va-
lori pressori si sono mantenuti nella
norma per l'eta del paziente.

In conclusione, la pressione arteriosa,
anche in ambito pediatrico, ¢ un para-
metro indispensabile per la valutazio-
ne complessiva di tutti i pazienti:
un‘anamnesi attenta ed un esame
obiettivo completi sono ancora nel
2000 degli strumenti validi per preve-
nire situazioni a rischio per i nostri
piccoli pazienti.
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Crisi epilettica: puo essere un problema infettivo

M. Bove, V. Biffi, S. Di Candia, P. Sogno Valin,
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Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

La neurocisticercosi ¢ causata dal-
I'infezione della forma larvale di
Taenia solium, e rappresenta la piu
comune infezione parassitaria del
sistema nervoso centrale. Si tratta
di un parassita diffuso in America
centrale e meridionale, India, Corea
e Cina, oltre che in alcune aree del-
I’Africa. In queste zone circa il 20-
25% dei casi di epilessia sono dovu-
ti a cisticercosi. Sempre piu fre-
quentemente giungono alla nostra
osservazione pazienti provenienti
da Paesi extraeuropei, in cui questo
patogeno ¢ endemico.

Riportiamo il caso di un ragazzo di
16 anni e 2 mesi, vissuto in Peru fi-
no all’eta di 6 anni, recatosi recente-
mente nel Paese di origine. Giunge-
va alla nostra osservazione in segui-
to ad episodio critico in apiressia,
caratterizzato da tremori generaliz-
zati, retroversione dei bulbi oculari,
scialorrea con perdita di coscienza
della durata di qualche minuto, se-
guito da ipertono generalizzato e
fase post-critica della durata di cir-
ca 20 minuti.

Lobiettivita neurologica dopo riso-
luzione del quadro risultava nella
norma cosi come gli esami emato-
chimici generali. La TC encefalo
evidenziava la presenza di una pic-
cola ipodensita focale cortico-sulca-
le parietale destra; 'EEG basale
mostrava anomalie focali lente a se-
de parietale destra.

La RMN encefalo successivamente
eseguita ha documentato in sede

parietale destra lesione tondeggian-
te di circa 6 mm associata ad edema
parenchimale perilesionale in prima
ipotesi di natura infettivo-parassita-
ria.

In attesa di una diagnosi eziologica
¢ stata intrapresa terapia anticomi-
ziale di copertura con clobazam al
dosaggio di 20 mg/die.

Nel sospetto di neurocisticercosi &
stata effettuata la ricerca di anticor-
pi specifici per Taenia solium con
tecnica di immunoblotting su siero
e liquido cefalorachidiano, risultata
positiva, con presenza di bande spe-
cifiche. Altri patogeni potenzial-
mente responsabili del quadro clini-
co e strumentale presentato dal pa-
ziente (Echinococco, Trichinella
spiralis, Toxoplasma, Cytomegalo-
virus, Mycobacterium tuberculosis)
sono stati esclusi dalla negativita
delle indagini sierologiche specifi-
che.

La presenza di altre localizzazioni
cistiche ¢ stata esclusa mediante I'e-
secuzione di radiografia del torace,
ecografia addominale, ecocardio-
gramma, radiografia dei femori ed
ecografia oculare.

In considerazione del quadro indi-
cativo per neurocisticercosi ¢ stata
intrapresa terapia con albendazolo
al dosaggio di 15 mg/kg/die per 4
settimane cui & stata associato desa-
metasone dal giorno precedente e
per i due giorni successivi all'inizio
della terapia antielmintica con lo
scopo di ridurre la risposta infiam-

matoria provocata dalla degenera-
zione delle cisti.

La terapia con albendazolo ¢ stata
ben tollerata ma ha richiesto con-
trolli settimanali della crasi ematica,
della funzionalita epatica e renale; ¢
stata inoltre programmata una
RMN encefalo di controllo a di-
stanza di circa un mese e mezzo
dall'inizio della terapia per valutar-
ne l'efficacia.

La prevenzione dell'infezione da T.
solium si basa sulle norme igieniche
di base, sull’'adeguata cottura delle
carni di maiale oltre che sul tempe-
stivo trattamento dei soggetti por-
tatori all'interno di un nucleo fami-
liare.
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The implementation of an universal newborn hearing

screening in Piacenza province: the first year of experience
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Since October 2004 a newborn hea-
ring screening programme has been
implemented in Piacenza province.
The programme is based on otoacu-
stic emission (TEOAE). Well babies
and also those in the neonatal inten-
sive care unit are tested before dis-
charge from the hospital. Infants,
born in hospital of other province,
but resident in Piacenza province,
are called in the audiological center 1
month after the birth.

Methods

Our protocol consists of three sta-
ges: in the first two stages newborns
are tested with transient click-evo-

ked emission (TEOAE), in the third
one with conventional auditory
brainstem responses (ABR). New-
borns at audiological risk, also pas-
sed to the screening, have one year of
follow-up. Our purpose is to identify
hearing impairment before 3th
month of age; and infants with con-
firmed hearing loss have to receive
intervention before 6th month of
age. In the first year 2780 babies we-
re born and we tested 2590 of the-
se (95%).

Results

During the first year of the project
we have identified hearing impair-

ment in 6 newborns (5 from the no-
risk and 1 at risk population) with a
prevalence of 0,23%: 4 of these were
monolateral profound hearing loss
and 2 were bilateral congenital pro-
found hearing loss.

Conclusion

The implementation of newborn
hearing screening is useful for early
diagnosis of hearing impairment.
Our effort has that to test all new-
borns, who are resident in Piacenza
province. The effectiveness of the
programme has increased as a func-
tion of the months, with a decrease
in the referral rate.
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Valutazione di associazione tra consumo di latte
)
pressione arteriosa € massa corporea in bambini in eta

scolare
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*Universita Foggia.

Nell'ambito del progetto ARCA,
uno screening dell’obesita infantile
realizzato nella Provincia di Avelli-
no in collaborazione con le
AASSLL locali e finanziato dal-
I'’Assessorato all’Agricoltura della
Regione Campania, abbiamo valu-
tato 'associazione tra Pressione Ar-
teriosa (PA), Massa Corporea
(IMC) e frequenza di consumo di
latte in un significativo campione di
bambini in eta scolare (5-11 anni).

Di tutti i bambini arruolati allo stu-
dio sono stati misurati i principali

indici antropometrici (P, A, P/A)e la

PA secondo procedure standardiz-
zate. | genitori dei partecipanti han-
no compilato un questionario di in-
chiesta sullo stile di vita e le abitudi-
ni alimentari (1-year food fre-
quency).

Sono stati valutati 3624 bambini
(M=1795; F=1829; eta=8.8+1.5 an-
ni; IMC=19.424.0 kg/m2;
PA=97/60+14/9 mmHg) con esclu-
sione di quelli per qualsiasi motivo o
con dataset incompleto (n=280). Il
consumo di latte & stato considerato
secondo la frequenza di assunzione
come scarso (n=469; 0-1 volta/sett.),

moderato (n=650; 2-6 volte/sett.) o
quotidiano (n=2505; >6/sett.).

I risultati ottenuti sono indicati nel-
la seguente tabella.

In conclusione, in questo campione
di bambini in eta scolare un ridotto
consumo di latte risulta associato a
valori pitt elevati di IMC, circonfe-
renza vita e pressione arteriosa sisto-
lica, indipendentemente da possibili
fattori confondenti.

I risultati di questo studio possono
avere implicazioni nella prevenzione
precoce dell'ipertensione e dell’obe-
sita.

Tabella 1
Frequenza di consumo di latte P
Scarso Moderato Quotidiano
IMC (kg/m2)* 20.2+0.2 19.8+0.1 19.1£0.1 0.0001
C. vita (cm)* 67.8£0.4 66.6+0.4 65.3+0.2 0.0001
PA sistolica (mmHg)*™* 99.0+0.5 97.5+0.5 96.8+0.2 0.003
PA diastolica (mmHg)** 61.7+0.4 60.8+0.3 60.6+0.2 0.06

MediaE.S.; * Corretto per eti e sesso: ** Corretto per eta, sesso e IMC
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Spazio giovani: esperienza di un servizio e di un centro

di ascolto per adolescenti

M. Fattibene

Az.U.S.L. BAT/1 — Barletta-Andria-Trani

L’Az.USL BAT/1 da anni ha svi-
luppato una rete di servizi per gli
adolescenti:

1)il Consultorio Familiare, che
comprende i servizi di psicologia
clinica, di ostetricia e ginecolo-
gia, di pediatria, di assistenza so-
ciale, di medicina dell’adolescen-
za (Spazio Giovani, che promuo-
ve numerosi progetti di educa-
zione alla salute in collaborazio-
ne con altri dipartimenti sanitari
e con la scuola quali alimentazio-
ne, stili di vita sani, affettivita e
sessualitd,prevenzione all’abuso);

2) la Neuropsichiatria infantile, con
il centro ascolto nuove droghe
(gestito dal Ser.T.), il servizio di
psicologia clinica (gestito dal
SIM), il servizio di riabilitazione.

E’ ormai acclarato che 'adolescente

trova difficolta a rivolgersi al pro-

prio medico per comunicare disagi
relativi al corpo che cambia ed al
proprio mondo relazionale.

La possibilita di stabilire un rappor-

to significativo ¢ legata all’acquisi-

zione di tecniche di counselling
centrate sull’accoglienza, la valoriz-
zazione ed il rapporto empatico con

'adolescente, la sua famiglia e il suo

mondo.

Lesperienza di uno sportello per i

ragazzi di questa fascia di etd mo-

stra la necessita e 1'efficacia clinico-
relazionale di spazi dedicati all’area
adolescenziale.

Lo Spazio Giovani e I’Ambulatorio

di Medicina dell’Adolescenza ¢é sta-

to attivato nell’Azienda sanitaria di

Andria nel novembre 1998 ed inse-
rito nel Consultorio Familiare “S.
Weil” di Andria (diretto dalla
Dott.Ssa M. Milano), affiancando
ed integrandosi con i servizi gia
operanti di Psicologia clinica, Assi-
stenza sociale, Ginecologia e Pedia-
tria. L'attivita ambulatoriale e di
ascolto, rivolta ad adolescenti di eta
compresa tra gli 11 e i 21 anni, pre-
vede un‘apertura settimanale di sei
ore pomeridiane, con visite su ap-
puntamento. Viene altresi’ reso dis-
ponibile un numero telefonico di
accesso 24 ore su 24.
Questo servizio rappresenta in Pu-
glia il primo esempio di integrazio-
ne di un medico adolescentologo al-
Iinterno della struttura operativa di
un Consultorio familiare.
Analizzando i dati di accesso a dis-
posizione abbiamo cercato di dare
una risposta alle seguenti domande:
- che tipo di adolescente accede al-
I’ambulatorio;
- come arriva I'adolescente allo spa-
zio giovani;
- quali problematiche vengono pre-
sentate;
- quali percorsi terapeutici vengono
attivati;
- quali sono le criticita di questo
servizio.
Nel periodo novembre 1998 — set-
tembre 2006 gli adolescenti perve-
nuti al servizio sono stati 5436,
di cui il 24% di sesso maschile e il
74% di sesso femminile, dato in
controtendenza rispetto ad altre ca-
sistiche di servizi per I'adolescenza

che lamentano una scarsa presenza
maschile (media del 6,6%). In que-
sto numero di accessi non rientrano
le migliaia di adolescenti incontrati
all'interno del territorio della ASL
BATY/1 nelle scuole di ogni ordine e
grado, nei centri famiglia, nei centri
di aggregazione e i tanti genitori
che hanno frequentato i corsi e le
iniziative loro destinate.

L'etd media degli adolescenti affe-
renti allo Spazio Giovani & di 15aa
e 7m con un accesso che quindi si
situa prevalentemente nella fascia
inferiore dell’eta target del servizio.
In alcuni casi (11%) i ragazzi sono
stati accompagnati dai genitori
(97% dalla madre); spesso si sono
rivolti a piccoli gruppi, per soste-
nersi.

I canali di invio sono stati prevalen-
temente legati alla pubblicita del
servizio effettuata nelle scuole, nei
centri di aggregazione, nel presidio
ospedaliero di Andria, ma soprat-
tutto tramite il TAM — TAM ope-
rato tra amici, genitori e insegnanti.
I1 66% degli accessi ha riguardato
l’area somatica, mentre il restante
34% ha avuto attinenza con distur-
bi legati ad una connotazione psico-
sociale.

Considerazioni

Latteggiamento  professionale,
espresso con cordialita e calore
umano, ha incoraggiato I'adolescen-
te a sentirsi una persona autonoma,
con diritto alla privacy e alla deci-
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sionalitd sul proprio corpo e sulle
proprie scelte di vita, in grado di in-
trattenere rapporti adulti e capace
di affidarsi ad un professionista sen-
za sentirsi infantilizzato.

La domanda spesso ¢ stata caratte-
rizzata come una richiesta non
strutturata, relativa ad un disagio
generico riguardante la crescita, il
proprio corpo e i compiti evolutivi,
con sensazioni e fenomeni che I'a-
dolescente non riusciva a definire e
controllare.

La fase della consulenza ha consen-
tito di superare l'iniziale incertezza
e di giungere ad una definizione
concordata del problema e dei pos-
sibili percorsi successivi.

Gli adolescenti rapidamente deci-
dono se il loro interlocutore & affi-
dabile e degno di comunicazioni
importanti e sincere riguardanti il,
proprio corpo ed i propri pensieri.
D’atteggiamento non giudicante,
cordiale, interessato all’ascolto piu
che alla certezza delle risposte, ha
incoraggiato i ragazzi e le ragazze
ad aprirsi al dialogo, ajutando il
professionista a risolvere I'impasse
tra intrusivita e lontananza.

Il medico adolescentologo, adulto
significativo e autorevole, ha per-
tanto la possibilita di incoraggiare
'adolescente a guardare al proprio
corpo che cambia, alla propria per-
sona, alla propria vita con interesse,

cogliendone gli aspetti pit positivi e
piu utili per la crescita.
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Esperienza in provincia di Caserta su urgenze ed

emergenze ambulatoriali
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La Pediatria di Famiglia (PdF) non
ha, come compito istituzionale, il
carico dell’assistenza nelle situazio-
ni d’'urgenza ed emergenza. E’ co-
munque uso che, almeno limitata-
mente alle emergenze minori, spes-
so sia tenuta ad intervenire.

Abbiamo, nella nostra Provincia di
Caserta, voluto valutare l'incidenza
delle problematiche assistenziali in
urgenza-emergenza  sull’attivita
professionale del PdF, il loro impat-
to emotivo sulle famiglie, la prepa-
razione del medico al ruolo.

A tal fine ¢ stato chiesto ad un rap-
presentativo campione di PdF
(n=12) di registrare, per un periodo
di 12 mesi (Gennaio-Dicembre
2005), il n. di prestazioni di tal tipo
occorso nell’espletamento  della

propria attivitd. In ciascuna di tali
prestazioni occorreva anche rileva-
re la differenza tra la condizione di
“urgenza” sec. il giudizio della fami-
glia richiedente I'intervento in con-
dizioni di “stress emotivo” e I'effet-
tiva necessita dello stesso a giudizio
del PdF.

Dai dati raccolti ¢ emerso che I'in-
cidenza della patologia a carattere
d’urgenza e/o emergenza & stata,
sec. le richieste dei genitori, elevata:
7% delle visite ambulatoriali e 25%
delle domiciliari; sec. il giudizio del
PdF il n. degli interventi “in affan-
no” era assolutamente trascurabile:
1,2% delle visite ambulatoriali e
4,9% delle domiciliari. In < 10% dei
casi le “urgenze” sono state seguite
da richiesta di ricovero ospedaliero.

Nei pochissimi casi di “vere urgen-
ze indifferibili”, ossia necessitante
di immediata terapia per la stabiliz-
zazione del paziente, tutti i PdF
hanno dichiarato di essersi trovati
in grosse difficolta ambientali e
professionali.

Da questa esperienza risulta che: 1.
vi & una scarsa cultura sanitaria nel-
le famiglie, incapaci di distinguere,
in generale, le vere dalle false urgen-
ze; 2. frequentemente si assiste ad
un non idoneo utilizzo dei servizi
territoriali competenti; 3. questi
non sono stati quasi mai utilizzati
nelle osservazioni da noi registrate;
4. & molto sentita 'esigenza, da par-
te dei PdF, di formazione specifica
all’assistenza in condizioni di ur-
genza ed emergenza.
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Assistenza domiciliare alle neomamme: una possibile

limitazione all'uso improprio dell’'ospedale.
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’Pediatri di famiglia ASL Caserta 2

La riduzione degli organici, la cre-
scente richiesta di salute da parte
dei pazienti, i costi
di gestione della sanita sempre pit
elevati, stanno mettendo a dura
prova la sopravvivenza stessa del
nostro SSN. Un aspetto particolare
¢ dato da tutte quelle misure che
occorre mettere in atto, nei con-
fronti dell’'unitd madre-figlio, nei
periodi immediatamente successivi
alla dimissione del neonato dal
punto nascita. Uno degli aspetti pit
evidenti ¢ dato dalla mancanza di
fiducia in sé stesse delle neomamme
per il qual motivo diviene sempre
piu pressante la richiesta di inter-
venti “medici” nei confronti di ipo-
tetiche patologie a carico del nuovo
nato.
Nel corso dell’anno 2003, nel P.O.
di Marcianise dell’ASL CE/1, sono
stati effettuati 680 parti di neonati
sani. Tali neonati sono stati dimessi
dall'U.O. di Neonatologia nei tem-
pi di legge ed in apparenti buone
condizioni di salute.

E’ comune l'uso che di ogni neona-
to si preveda un controllo clinico a
distanza di 7-8 giorni dalla dimis-
sione.

Dei 680 neonati, ne sono tornati a
controllo, nel corso dell’anno, solo
442 (65%).

E’ stato notato, dai registri di Pron-
to Soccorso che, nei 30 giorni suc-
cessivi alla nascita, 114 neonati
(16,7%) sono stati rivisitati in “ur-

genza’. Le patologie pit frequente-
mente riscontrate in queste presta-
zioni di Pronto Soccorso sono state:
ittero, disturbi respiratori, disturbi
gastrointestinali, difficolta di ali-
mentazione, insufficiente accresci-
mento, ritardata caduta del monco-
ne ombelicale.

Hanno necessitato di ricovero in re-
parto di patologia Neonatale n. 25
pazienti (3,7%), per i seguenti pro-
blemi: ittero patologico (n=14), dis-
tress respiratorio (3), diarrea gra-
ve(3), febbre (2), altro (3).

Sulla base di precedenti simili espe-
rienze, nel corso dell’anno 2004, ab-
biamo incaricato, su base volonta-
ria, alcune delle nostre vigilatrici di
prodursi in attivita d’intervento
programmato domiciliare per i nuo-
vi nati del comprensorio delle
AASSLL CE/1 e CE/2.

Le collaboratrici hanno visitato dal-
le 5 alle 8 famiglie al giorno di neo-
nati dimessi dal nostro punto nasci-
ta sostenendole nelle pit frequenti
pratiche della puericultura di base
(modalita dell’allattamento, cura del
cordone ombelicale, abbigliamento
del neonato, bagnetto, protezione
dalle irritazioni cutanee, etc.).
Abbiamo quindi valutato i dati del
2004 nel medesimo modo dell’anno
precedente.

In tale periodo dal nostro punto-
nascita sono stati dimessi 729 neo-
nati; alla visita medica di controllo
sono stati rivisti n.472 neonati

(65%). E’ stata osservata una note-
vole riduzione nelle visite “urgenti”;
solo 51 neonati (7%) sono ritornati
di Pronto Soccorso nei 30 giorni
successivi alla nascita. Di questi si ¢
reso necessario il ricovero ospeda-
liero in 15 casi (2%) per i seguenti
problemi: Ittero (7), distress (2),
diarrea (2), febbre (1), altro (3).
I1 risultato raggiunto, di per sé, ap-
pare gia significativo ma alcune va-
lutazioni di ordine economico ci
sembrano di notevole interesse pra-
tico.
Un giorno di ricovero in Patologia
Neonatale ha un costo quantizzabi-
le in circa ? 400,00; una prestazione
medica specialistica di Pronto Soc-
corso ha un suo valore approssima-
tivo di ? 20,00.
Lutilizzo di un assistente sanitario
a tempo pieno, comprensivo di rim-
borsi spesa per trasferta e benzina,
presenta un costo medio mensile di
circa ? 1.500.
Il nostro sistema di collaborazione
domiciliare alle neomamme appare
avere determinato un risparmio di:
- n. 12 ricoveri in Patologia Neona-
tale (x 6 giorni ciascuno in media)
per un totale di 72 giornate di ri-
covero (pari ad un valore econo-
mico di ? 28.800,00);

- n. 70 visite specialistiche di Pron-
to Soccorso (pari ad ? 1.400,00).
Quindi, si & determinato un rispar-
mio di ? 30.200,00 sulle spese ospe-

daliere a fronte di un aggravio della
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spesa territoriale (stipendio assi-
stente sanitario) di  circa?
18.000,00. I1 vantaggio netto dell’o-
perazione appare, quindi, di circa il

35% (? 10.800,00).

I dati osservati orientano fortemen-
te per un’utilita del sistema operati-
vo. Saranno certamente necessari
una ridefinizione nel lungo termine,
un confronto obiettivo con diffe-

renti realtd territoriali, una rivaluta-
zione dei costi attivi come di quelli
passivi.
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Segnalazione di un caso di sindrome papulo-purpurea a

guanto ed a calza da Parvovirus B109.
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Introduzione

La sindrome Papulo-Purpurea a
Guanto ed a Calza (PPGSS) risulta
di un esantema maculo-purpureo
specificamente limitato alle mani ed
ai piedi con netta demarcazione del-
Ieruzione a livello di polsi e caviglie.
Segnalati a tutt’oggi circa 25 casi al
mondo, di cui meno di un terzo rela-
tivi all’etd infantile. L'associazione
pil caratteristica & risultata, da un
punto di vista eziologico, quella con
il Parvovirus B19, piccolo virus a
DNA, osservata in 9 casi, di cui 5 in
pazienti sotto i 14 anni di vita.

Tale virus non ¢ mai stato sinora
identificato, nel nostro paese, come
agente responsabile di PPGSS in eta

pediatrica.
Caso clinico

A.M., femmina, 10 anni e 8 mesi,
giunge alla nostra osservazione per
insorgenza di edema ad entrambi i
piedi accompagnato da sensazione di
lieve astenia; successiva comparsa di
edemi anche alle mani e fioritura di
esantema maculo-papuloso al volto
ed agli arti superiori ed inferiori.

All'ingresso la piccola presentava un

caratteristico esantema limitato alle
mani ed ai piedi, nettamente delimi-
tato dalla cute sana circostante a li-
vello di polsi e caviglie, con aspetto
purpurico micropetecchiale non mo-
dificabile dalla digitopressione.

Lesame clinico risultava, per il resto,
assolutamente negativo. Degli esami
di laboratorio fornivano valori patolo-
gici: Velocita di Eritrosedimentazione
(40 mm/1h), neutrofilia relativa
(76,3%), modica eosinofilia (5,5%),
aumento delle IgM plasmatiche (347
mg/dl). Con metodica di immuno-
fluorescenza indiretta si sono eviden-
ziate IgM specifiche anti Parvovirus
B19 significativamente positive.

La paziente ha presentato spontanea
remissione della sintomatologia cu-
tanea e sistemica in un periodo di
tempo di circa 6 giorni. Ai successivi
controlli ambulatoriali si ¢ osservato
il progressivo rientro nella normalita
dei pochi indici bioumorali alterati e
I'evidente viraggio degli anticorpi
specifici anti Parvovirus B19, dalla
componente IgM a quella IgG, dopo

circa 3 settimane.
Discussione

11 Parvovirus B19, implicato in nu-

merose condizioni patologiche a
diversa importanza diagnostica e
prognostica (V malattia, sindrome
emofagocitica, porpora tromboci-
topenica, neutropenia cronica, crisi
aplastica, etc.), determina un’infe-
zione a breve incubazione (circa 10
giorni) che viene contratta per con-
tagio interumano, per via aerea, ri-
conoscendo il virus come unico
ospite I'essere umano.

11 legame del virus al Globoside P
(una proteina di membrana recettore
specifico) determina una degenera-
zione idropica delle membrane basa-
li endoteliali con caratteristico “stra-
vaso” di globuli rossi nel tessuto in-
terstiziale in assenza di segni, istopa-
tologicamente evidenziabili, di va-
sculite franca.

Le caratteristiche semeiologiche del-
la sindrome non permettono in ge-
nerale sensibili errori di diagnosi
quanto piuttosto di sottostima.

La nostra osservazione, oltre all’evi-
dente interesse della segnalazione
clinica del primo caso pediatrico ita-
liano, vuole essere un invito alla pre-
sa in valutazione della sindrome
PPGSS dinanzi a quadri di esantemi
purpureo-petecchiali.
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Confronto tra due formulazioni terapeutiche nel
trattamento della puberta precoce centrale

T. Mastropietro, G.Russo, G.Chiumello

Centro di Endocrinologia dellInfanzia e
dell'Adolescenza, Universita Vita-Salute,
Istituto Scientifico H San Raffaele, Milano, Italia

Introduzione

Gli analoghi del GnRH sono il far-
maco di prima scelta nella terapia
della puberta precoce centrale. Il
trattamento della patologia ha lo
scopo di ritardare la progressione
dello sviluppo puberale risolvendo le
due problematiche principali legate
alla puberta precoce centrale: la bas-
sa statura finale e le alterazioni com-
portamentali e psicologiche conse-
guenti ad uno sviluppo sessuale anti-
cipato.

Le formulazioni depot degli analo-
ghi del GnRH, che permettono un
costante rilascio del peptide nell’arco
di diverse settimane successivamente
ad iniezione i.m. o s.c., hanno mi-
gliorato la compliance nel trattamen-
to dei giovani pazienti, ottenendo ri-
sultati complessivamente piu efficaci
rispetto alle precedenti formulazioni
sottocutanee o spray nasali a sommi-
nistrazioni plurime quotidiane.

Le dosi consigliate nella preparazio-
ne depot mensile degli analoghi del
GnRH nella terapia della puberta
precoce centrale variano tra 3.75 mg
e 15 mg con somministrazione ogni
28 giorni.

Da pochi anni ¢ in commercio la for-
mulazione trimestrale del farmaco la
cui efficacia ¢ stata dimostrata per il
trattamento di patologie ormono-di-
pendenti. Tale formulazione sembra
perd trovare utilita anche nella tera-
pia della pubertd precoce centrale:
I'uso del farmaco trimestrale a lento
rilascio, con un minor numero di

somministrazioni, pud aumentare la
compliance e l'accettabilita della te-
rapia. Sono tuttavia disponibili pochi
studi che valutino lefficacia della
formulazione trimestrale negli analo-
ghi del GnRH nella terapia della pu-
berta precoce centrale in confronto
alla comprovata efficacia delle for-
mulazioni mensili.

Scopo

Valutare lefficacia del trattamento
con GnRH analogo 11.25 mg som-
ministrato ogni 84 giorni, confron-
tandolo con T'efficacia della formula-
zione mensile 3,75 mg. In particola-
re si ¢ valutato se durante i due trat-
tamenti esistesse un sovrapponibile
rallentamento dello sviluppo pubera-
le con analoga inibizione dei livelli
ormonali (picco di LH, estradiolo,
testosterone) e delle dimensioni eco-
grafiche dei genitali.

Inoltre si ¢ studiato lo schema tera-
peutico pilt adeguato per intrapren-
dere il trattamento con GnRH ana-
logo, valutando T'opportunita di
somministrare da subito la terapia in
formulazione trimestrale, piuttosto
che ottenere inizialmente I'inibizio-
ne con la pitt sperimentata formula-
zione mensile e, successivamente,
passare alla somministrazione ogni
tre mesi.

Metodi

Lo studio ¢ stato effettuato su due
diversi gruppi di pazienti diagnosti-

cati affetti da puberta precoce cen-

trale:

- primo gruppo (12 femmine, 2 ma-
schi) trattati per almeno sei mesi
con GnRH analogo mensile, in
adeguata inibizione farmacologica,
passati poi alla formulazione tri-
mestrale e quindi rivalutati dopo
un trattamento di sei mesi

- secondo gruppo (20 femmine, 1
maschio) in terapia con analogo
trimestrale da sei mesi, confrontati
con una popolazione di controllo
(sovrapponibile per parametri cli-
nici, ormonali ed ecografici alla
diagnosi) in trattamento da sei me-
si con formulazione mensile.

I dati auxologici e ponderali sono

stati valutati secondo grafici per pe-

so, altezza ¢ BMI per I'talia centro
settentrionale ed espressi in SDS

(Cacciari et al.)

Le misurazioni ormonali sono state

eseguite con test immunologici per la

determinazione in vitro nel siero e

nel plasma, con utilizzo dell'Tmmu-

noAssay in ElettroChemil.umine-
scenza “ECLIA” , Roche.

La valutazione dell’aumento delle

gonadotropine mediante test dina-

mico per identificare la massima se-
crezione ormonale, ¢ stata eseguita
tramite LHRH test con sommini-

strazione in bolo unico da 100 Ig e.v.

e dosaggio di LH ed FSH ai tempi

0,30 e 60

Le misurazioni ecografiche sono sta-

te effettuate da un unico ecografista

esperto; il coefficiente di variazione

intraoperatore (CV=(SD/media) x
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100) ¢ risultato, per la valutazione
uterina di 3.02, e di 2.74 per le misu-
razioni delle ovaie.

La valutazione statistica dei dati ¢
stata interpretata mediante analisi
della varianza per misure ripetute

(ANOVA) e t-test per dati appaiati.

Risultati

E emersa una sostanziale sovrappo-
nibilitd tra l'efficacia delle due for-
mulazioni utilizzate; in tutti i gruppi
analizzati i valori medi di LH dopo
test da stimolo sono risultati compa-
tibili con un livello pre-puberale, in-
dicativo di un’efficace inibizione e di
una buona soppressione gonadotro-
pa ipofisaria. Nelle bambine i livelli
basali di estradiolo avevano valori
medi indicativi di buon controllo or-
monale, sovrapponibili sia durante la
terapia mensile sia in quella trime-
strale in entrambi i gruppi. Nei ma-
schi, sebbene I'esiguo numero di pa-
zienti non permetta di trarre conclu-
sioni definitive, I'inibizione del te-
stosterone & parsa sovrapponibile
con entrambe le formulazioni nei
due gruppi.

Nella valutazione ecografica delle di-
mensioni dei genitali interni si & evi-
denziata un’adeguata regressione del
volume ovarico, uterino e della lun-
ghezza dell'utero, con valori sostan-
zialmente sovrapponibili sia nel
gruppo dei pazienti che avevano ini-
ziato la terapia con la formulazione
trimestrale, sia nei bambini che ave-
vano intrapreso il trattamento con la
formulazione mensile (gruppo 2). I
soggetti che hanno utilizzato la tera-
pia trimestrale dopo un'iniziale inibi-
zione ottenuta con la formulazione
mensile (gruppo 1), hanno mantenu-
to dimensioni ecografiche di utero e

ovaie sovrapponibili, senza differen-
ze statisticamente significative.

La valutazione dei parametri clinici di
sviluppo puberale ha evidenziato una
regressione di tali parametri, piu evi-
dente dopo il passaggio alla sommini-
strazione di GnRH analogo trime-
strale, nel primo gruppo esaminato.
Levoluzione clinica dei segni di svi-
luppo sessuale dei casi e dei controlli
del secondo gruppo ¢ risultata quasi
sovrapponibile sia durante la terapia
mensile sia in quella trimestrale.

Conclusioni

Nei pazienti affetti da puberta preco-
ce centrale in terapia con GnRH
analogo che passano dalla formula-
zione mensile a quella trimestrale, si
mantiene una soppressione della se-
crezione delle gonadotropine, una ri-
duzione delle dimensioni degli orga-
ni genitali e un controllo dei parame-
tri clinici di sviluppo puberale, evi-
denziando una sostanziale sovrappo-
nibilita dell’efficacia delle due diver-
se formulazioni farmacologiche.
Analogamente, i pazienti che hanno
iniziato direttamente il trattamento
con terapia trimestrale presentano,
per gli stessi parametri, differenze
non significative con il gruppo di
controllo.

I dati confermano quindi lefficacia
della terapia con GnRH analogo tri-
mestrale nel trattamento della pu-
berta precoce centrale. Inoltre, dalla
valutazione dei due diversi gruppi di
pazienti, ¢ emersa una paragonabile
efficacia di entrambi gli schemi tera-
peutici da noi intrapresi.
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Maturita intestinale nei lattanti
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Obiettivo dello studio

Valutare il tempo di maturazione
della barriera intestinale mediante
test di determinazione della per-
meabilita intestinale in due gruppi
di lattanti

Pazienti e metodi

1)Lattanti, nati da parto spontaneo
e allattati al seno

2)Lattanti, nati da parto spontaneo
e allattati tramite formula

Criteri di inclusione dei lattanti:
1.sani

2.a termine

3.parto vaginale

4.NGA

5.calo ponderale fisiologico

6.senza storia atopica

11 test di valutazione della permea-

N

bilita intestinale ¢ stato effettuato

dopo 2 ore di digiuno alla nascita, in

10 giornata, 20 giornata, 40 giorna-

ta e 70 giornata.

Si tratta di un test che valuta ,dopo

la somministrazione per bocca,le-

screzione urinaria (e il loro rappor-
to) di due zuccheri il cui assorbi-

mento intestinale risulta essere di-

Verso:

1.11 mannitolo, attraverso pori si-
tuati all’apice degli enterociti (via
transcellulare)

2.11 lattulosio, attraverso gli spazi
intercellulari (via paracellulare)

Risultati e conclusioni

Nel gruppo latte materno

La progressiva riduzione dell’assor-
bimento del lattulosio (riduzione
dei meccanismi transcellulari) e il
progressivo incremento dell’assor-
bimento del mannitolo (aumento
dei meccanismi paracellulari)riflet-

tono la fisiologica maturazione del-
la permeabilita intestinale (il siste-
ma gastrointestinale neonatale ¢ in
progress attraverso la chiusura delle
tight junction , estensione dell’asse
villo cripta e fisiologico incremento
della superficie assorbente): elevata
alla nascita,bassa a 10 gg, media a
20 gg e completa a 60 gg.

Nel gruppo latte in formula

Ai tempi 10 gg e 20 gg ,solo i lat-
tanti si alimentano con formule
supplementate con miscela probio-
tica presentano una permeabilita
intestinale significativamente diffe-
rente da quelli allattati con formula
standard e quindi simile agli allatta-
ti al seno.

Pertanto il periodo compreso tra i
primi 10 =20 gg di vita risulta esse-
re importante per il neonato sia per
consolidamento barriera mucosale
che per il costituirsi di una eventua-
le sensibilizzazione.
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I pediatri e la depressione postnatale: resoconto di un’esperienza di

collaborazione sperimentale tra il centro per il bambino e la famiglia

della ASL di Bergamo e un gruppo di pediatri di libera scelta

! Psicologa, esperta in psicopedagogia prenatale ANPEFR, CBE Bergamo

M.B. Nava!, G.C. Rozzoni? L. Venturelli®

*Psicoterapeuta, responsabile del CBF
‘Pediatra di famiglia, APeG, Bergamo

Introduzione

I1 Centro per il Bambino e la Fa-
miglia della ASL di Bergamo ¢ una
struttura specialistica che fornisce
interventi ad elevata integrazione
sanitaria. Recentemente questo
Centro ha sviluppato il progetto
“Le Radici e le Ali”, volto alla pre-
venzione del disagio familiare e al-
l'intervento precoce a partire dalla
gravidanza fino ai primi anni di vi-
ta del bambino.

All'interno di questo progetto il
Centro per il Bambino e la Fami-
glia ha intrapreso, a partire dall’ot-
tobre 2005, un percorso di speri-
mentazione sul territorio bergama-
sco di un innovativo servizio di
screening della depressione post-
natale.

Tale sperimentazione ¢ stata possi-
bile e continua ad esserlo grazie al-
la collaborazione tra il Centro per
il Bambino e la Famiglia e
I’A.Pe.G. (Associazione Pediatri in
Gruppo) di Bergamo.

La depressione postnatale costitui-
sce un elemento di fondamentale
attenzione nell’ambito della pre-
venzione e della cura del disagio
familiare. Si tratta di una patologia
che colpisce, stando ai piu recenti
dati epidemiologici internazionali,
il 12-16% delle neomamme (Ga-
vin, Gaynes, Lohr, Meltzer-Brody,
Gartlehner & Swinson, 2005). Per

quanto riguarda i dati nazionali

italiani, I'Istituto Superiore di Sa-
nita si affida ai dati internazionali
“storici” che attestano la prevalen-
za al 10-15% (Taranto, I.S.S.,
2005).

La depressione postnatale ¢ carat-
terizzata da un quadro psicosoma-
tico riconducibile a quello dei dis-
turbi dell'umore di tipo depressivo
(tristezza, sentimenti di autosvalu-
tazione o di colpa eccessivi o inap-
propriati, senso di inutilita e ansia,
pensieri sul suicidio e sulla morte,
difficolta di concentrazione e nel
prendere decisioni, alterazioni del
sonno (insonnia, ipersonnia) e del-
I'appetito, mancanza di interessi e
di energia (astenia). A volte com-
paiono pensieri sulla morte e sul
suicidio; APA, 1994). Una delle
caratteristiche piu preoccupanti
della depressione postnatale ¢ I'in-
flusso che essa ha non solo sulla
donna, ma anche sul bambino e
sull’intero sistema-famiglia. Le
difficolta che si vengono a creare
fanno si che gli effetti negativi del-
la depressione postnatale, a volte,
continuino anche dopo che i sinto-
mi veri e propri sono scomparsi
(Sinclair, Murray, 1998).

A fronte dell'impatto che questa
patologia ha sulla salute dei bam-
bini ¢ sembrato necessario indivi-
duare possibili strategie di rileva-
zione precoce e contenimento di
questo disturbo, attraverso l'attiva-
zione di uno screening adeguato: a

tale proposito, il ruolo del pediatra
¢ apparso cruciale.

La rivista Pediatrics ha pubblicato
un interessante articolo sul possi-
bile ruolo del pediatra nell'identifi-
cazione di quelle neomamme a ri-
schio di sviluppare o gia sofferenti
di depressione postnatale (Hene-
ghan, Mercer & DeLeone, 2004).
A patto di creare una relazione di
fiducia con il pediatra, le neomam-
me sembrano disposte a notificare
il proprio stato di sofferenza psico-
logica successivo al parto, il che
pud certamente favorire I'identifi-
cazione precoce di situazioni a ri-
schio o addirittura di patologia gia
conclamata.

Inoltre, un recentissimo articolo
della stessa rivista ha indicato co-
me anche i neopadri siano a rischio
di depressione postnatale (Paulson,
Dauber, Leiferman, 2006) e la pre-
valenza indicata si attesti al 10%
della popolazione di riferimento.

Metodo e partecipanti

La collaborazione tra un Servizio
dell’Azienda Sanitaria Locale e al-
cuni pediatri di famiglia della citta
di Bergamo, appartenenti a 2 pe-
diatrie in gruppo, € apparsa una
strategia vincente per sperimentare
sul territorio bergamasco una pro-
cedura di screening elaborata in
Australia (e ivi attiva da alcuni an-
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ni) e da non molto disponibile in
traduzione italiana (Milgrom,
Martin, Negri, 2003).

Questa prassi operativa per lo
screening della depressione post-
natale ¢ stata sperimentata dal
Centro per il Bambino e la Fami-
glia con la collaborazione dei pe-
diatri con un numero complessivo
di N=65 donne (Gennaio-Settem-
bre 2006).

La procedura di screening della de-
pressione postnatale prevede I'uti-
lizzo della Edinburgh Postnatal
Depression Scale (EPDS; Cox,
Holden & Sagovsky, 1987) intorno
alle 6-10 settimane dopo il parto.
L'EPDS ¢ un test di autosommini-
strazione ampiamente utilizzato
dalla comunita internazionale e te-
stato in varie ricerche (Gran Breta-
gna, Cile, Stati Uniti, Nuova Ze-
landa, Portogallo, Australia); uno
studio australiano, ad esempio, ha
utilizzato 'EPDS come strumento
di screening su 3200 (tremiladue-
cento) donne a 10-14 settimane
dopo il parto (Milgrom, Martin &
Negri, 2003). Si tratta di uno stru-
mento che ¢ stato predisposto ap-
positamente per la rilevazione del-
le situazioni a rischio di depressio-
ne postnatale; la procedura cui ci
riferiamo ne consiglia 'utilizzo
combinato con il Beck Depression
Inventory (Beck & Steer, 1987),
strumento utile per la valutazione
dell'intensita dei sintomi depressi-
vi e della loro tipologia (sintomi
emotivi, cognitivi, somatici).
L'EPDS consiste in una serie di 10
domande a risposta multipla ri-
guardanti I'umore, gli stati d’animo
ed alcuni aspetti somatici (es. son-
no) collegati allo stato di benessere
o malessere psicofisico della neo-
mamma; ogni domanda prevede 4
risposte con punteggio crescente
da 0 a 3. Il punteggio minimo ¢

quindi O e il massimo ¢ 30 (ved:
box).

E’ fondamentale, ai fini della cor-
retta compilazione del test, che la
neomamma si riferisca nelle rispo-
ste ai 7 giorni appena trascorsi (al
fine di evitare falsi positivi legati a
strascichi del maternity blues). La
procedura operativa cui facciamo
riferimento indica il punteggio 12
come cut-off adatto alla pratica
clinica per discriminare situazioni
a rischio di depressione postnatale
da situazioni non a rischio.

I 6 pediatri di famiglia di Bergamo,
che hanno volontariamente aderito
all'iniziativa, hanno dibattuto al-
I'interno del gruppo di lavoro la
migliore modalita di incontro con
le neomamme per la somministra-
zione del test. Si ¢ scelto il secon-
do bilancio di salute che i pediatri
svolgono normalmente trai2 ei3
mesi di vita del bambino, poco pri-
ma dell’atto vaccinale. Tale periodo
corrisponde a quello indicato nei
lavori precedenti per la sommini-
strazione del test. La procedura
operativa prevede dunque, in occa-
sione del secondo controllo pedia-
trico del bambino (a circa 8-12 set-
timane dopo il parto) che il pedia-
tra proponga alla neomamma la
compilazione del’EPDS, infor-
mandola circa la sperimentazione
del servizio e fornendole ulteriori
ragguagli in merito a: trattamento
dei dati e tempistica per il contatto
telefonico da parte della psicologa
del CBF. Inoltre a tutte le madri
coinvolte viene consegnato un
opuscolo informativo sulla depres-
sione postnatale.

Ogni test compilato viene inserito
in busta chiusa anonima e conser-
vato presso la segreteria dello stu-
dio pediatrico. A cadenza settima-
nale una psicologa del CBF si oc-
cupa personalmente del ritiro delle

buste e dell’esame dei test in esse
contenuti. Come da informativa
consegnata dal pediatra, la psicolo-
ga contatta telefonicamente ogni
neomamma per fornire un riscon-
tro sui risultati del test. Nel caso di
punteggio superiore al cut-off 12,
stante la necessita di un approfon-
dimento diagnostico, la neomam-
ma viene invitata ad un colloquio
con la psicologa per raccogliere ul-
teriori informazioni, effettuare
un’anamnesi di gravidanza, parto e
postparto e somministrare il Beck
Depression Inventory. Nel caso,
invece, di punteggio inferiore a 12,
la psicologa informa la neomamma
circa la possibilita di contattare il
Centro per il Bambino e la Fami-
glia entro un anno dalla data del
parto.

Risultati

Ad oggi (Settembre 2006), i pedia-
tri collaboranti al servizio di scree-
ning della depressione postnatale
hanno proposto la compilazione
del’EPDS a 65 neomamme (cam-
pione n°1) durante o in seguito al-
la seconda visita di controllo del
neonato (circa 8 settimane dopo il
parto).

La Tabella 1 mostra la distribuzio-
ne dei punteggi ottenuti.

11 3,125% (N=2) delle neomamme
ha ottenuto un punteggio superio-
re al cut-off.

Una di esse ha chiesto un colloquio
ed ha effettuato un re-test 4 setti-
mane piu tardi, ottenendo un pun-
teggio non significativo (remissio-
ne della sintomatologia).

La seconda ha confermato di sof-
frire di un disagio psicologico cro-
nico e di essere comunque in grado
di gestire la propria situazione per-
sonale e familiare.

E evidente come la percentuale di
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Scala di Edinburgo

La preghiamo di rispondere alle seguenti domande relative al suo stato d’animo nei 7 giorni appena trascorsi. Le infor-
mazioni che ci dard rimarranno strettamente confidenziali.

Ad ogni domanda, La preghiamo di fare un segno sul numero cerchiato da 0 a 3 vicino alla risposta che corrisponde di
piu alla sua opinione. La preghiamo di rispondere ad ogni domanda. Se sbaglia, scriva NO accanto al segno sbagliato e
metta quello giusto.

Nome
Cognome
Data di oggigl_| | m|_| | anno |_|_|_|_|

Eta anni

| || _[anno| _|_|

Data del parto (se non ha partorito negli ultimi 12 mesi, lasci wuoto) g|_
Indirizzo/ Recapitotelefonico:

Negli ultimi 7 giorni...

1) Sono stata capace di ridere e di vedere il lato divertente delle cose
0-Come al solito  1-Un po’ meno del solito  2-Decisamente meno del solito ~ 3-Per niente

2) Ho pregustato con gioia le cose
0-Come al solito  1-Un po’ meno del solito ~ 2-Decisamente meno del solito  3-A mala pena

3) Ho dato inutilmente la colpa a me stessa quando le cose sono andate male
3-S5, il piu delle volte  2-Si, qualche volta 1-Non molto spesso  0-No, mai

4) Sono stata ansiosa o preoccupata senza una valida ragione
0-No, per niente  1-Quasi mai  2-Si, talvolta  3-Si, spesso

5) Ho provato paura o mi sono sentita in preda al panico senza una valida ragione
3-Si, quasi sempre ~ 2-Si, talvolta  1-No, non molto spesso  0-Mai

6) Le cose mi hanno causato eccessiva preoccupazione
3-Si, il piu delle volte non sono stata capace di affrontarle
2-Si, qualche volta non sono stata capace di affrontarle come sempre
1-No, il pitr delle volte le ho affrontate abbastanza bene
0-No, le ho affrontate bene come sempre

7) Sono stata cosi infelice che ho avuto difficolta a dormire
3-Si, il piu delle volte 2-Si, qualche volta 1-Non molto spesso  0-No, per nulla

8) Mi sono sentita triste e avvilita
3-Si, per la maggior parte del tempo ~ 2-Si, abbastanza spesso 1-Solo occasionalmente 0-No, mai

9) Sono stata cosi infelice che ho pianto
3-Si, per la maggior parte del tempo  2-Si, abbastanza spesso  1-Solo occasionalmente 0-No, mai

10) Mi ¢ venuta in mente I'idea di farmi del male
3-Si, abbastanza spesso  2-Qualche volta 1-Quasi mai  0-Mai

Punteggio Totale:

Istruzioni: Somma i punteggi corrispondenti alle risposte che hai dato; se il punteggio totale ¢ superiore a 12 puo
darsi che tu soffra di depressione post natale. Ti consigliamo in questo caso di fissare un colloquio psicologico per
approfondire la situazione e ricevere un consiglio su come gestire meglio un eventuale disagio.
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neomamme a rischio di depressio-
ne postnatale emersa da questo se-
condo campione sia molto bassa ri-
spetto a quella attesa in accordo
con i dati epidemiologici nazionali
ed internazionali.

Probabili bias sono riconducibili
alla selezione del campione; ci tro-
viamo infatti di fronte ad una casi-
stica di utenti di fascia socio-eco-
nomica medio-alta e con un pari
livello di istruzione. Anche la scar-
sa numerosita del campione
(N=65) puo aver influito negativa-
mente.

Per entrambi i motivi si tratta, evi-
dentemente, di un campione non
rappresentativo della popolazione
di riferimento.

Questo report, infatti, non ha alcu-
na pretesa di tipo statistico né epi-
demiologico ma intende rappre-
sentare un primo resoconto del
funzionamento sul territorio di
questo servizio.

Il Centro per il Bambino e la Fa-
miglia ha altresi attivato questa
procedura di screening della de-
pressione postnatale con un punto
nascita del territorio bergamasco
(Azienda Ospedaliera Bolognini di
Seriate, presidio di Alzano Lom-
bardo). Circa 100 donne ha ricevu-
to informazioni sulla depressione
postnatale durante il corso di pre-
parazione al parto; la Psicologa del
CBF ha consegnato loro un opu-
scolo informativo oltre a fornire
una serie di notizie circa il fenome-
no della depressione postnatale
(cause, sintomi, conseguenze etc.) .
La DPsicologa ha inoltre raccolto
I'adesione delle donne ad un con-
tatto telefonico alcune settimane
dopo il parto per concordare il col-
loquio di screening (la procedura
di riferimento (Milgrom, Martin,
Negri, 2003) consiglia di contatta-

re le neomamme per effettuare lo

screening intorno alle 8 settimane
dopo il parto).

Delle 100 donne incontrate (cam-
pione n° 2), 35 hanno accettato di
incontrare nuovamente la psicolo-
ga per effettuare lo screening
(campione n° 2b). Le rimanenti 65
hanno riferito, durante il contatto
telefonico, di non aver sofferto di
particolare disagio (non conside-
rando le prime due settimane dopo
il parto, da quasi tutte identificate
come le peggiori e le piu difficili).
Le 35 neomamme che hanno effet-
tuato lo screening per la depressio-
ne postnatale (campione n°1b) so-
no state sottoposte alla versione
italiana dell’Edinburgh Postnatal
Depression Scale. Tutte e 35 le
neomamme cui ¢ stato proposto
hanno accettato di compilare il
test, confermando quanto presente
in letteratura circa il gradimento
dello strumento da parte delle neo-
mamme (Glaze, Cox, 1991).

La Tabella 2 mostra la distribuzio-
ne dei punteggi ottenuti dalla som-
ministrazione dellEPDS alle 35
donne del campione n°® 2b.
Considerando il 12 come cut-off di

riferimento, il 9% delle neomamme
(N=4) appartenenti al campione
n"2b che si sono sottoposte al-
I'EPDS ¢ risultato a rischio di de-
pressione postnatale.

Due di esse, in seguito ad un ap-
profondimento diagnostico speci-
fico (somministrazione del Beck
Depression Inventory, colloquio
diagnostico) sono state inviate ad
una psicoterapeuta per intrapren-
dere un percorso cognitivo-com-
portamentale appositamente stu-
diato per il trattamento della de-
pressione postnatale (Milgrom,
Martin, Negri, 2003).

Una di esse non aveva rispettato le
consegne di compilazione ed il ri-
sultato del test non &, percio, da
considerarsi valido.

Lultima ha accettato una nuova
valutazione (re-test) due settimane
pit tardi ed ha ottenuto un nuovo
punteggio non significativo (re-
missione spontanea della sintoma-
tologia; probabile strascico di una
forma intensa di maternity blues).
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Figura 1 - Dati sperimentazione screening DPN pediatri (Campione N°1, N=65)
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Conclusioni

Posto che, come gia dichiarato, il
presente report non ha alcuna pre-
tesa di tipo statistico o epidemiolo-
gico, al di 1a dei dati quantitativi
sin qui esposti ci sembra interes-
sante evidenziare gli aspetti piu
squisitamente “qualitativi” di que-
sta sperimentazione.

Il primo aspetto che merita di es-
sere sottolineato riguarda la colla-
borazione tra il Centro per il Bam-
bino e la Famiglia (unico Centro
Specialistico della Azienda Sanita-
ria Locale di Bergamo) con profes-
sionisti presenti sul territorio quali
i pediatri di libera scelta da un lato,
e un reparto di Ginecologia-Oste-
tricia dall’altro.

In entrambi i casi tali collaborazio-
ni hanno preso vita tramite I'attivo
coinvolgimento degli operatori;
senza la partecipazione attiva ed
operativa dei medici pediatri di fa-
miglia e delle ostetriche del repar-
to non sarebbe stato possibile rea-
lizzare nulla.

L'esito di questa sperimentazione
appare incoraggiante dal punto di

vista della soddisfazione espressa
da parte delle donne che hanno
partecipato allo screening.

In occasione della consultazione
pediatrica al bilancio di salute le
mamme hanno accettato volentieri
la somministrazione del test, nes-
suna ha rifiutato la collaborazione
e la maggioranza ha espresso pare-
re molto favorevole a questa inizia-
tiva. Analogamente, in seguito, al
momento del contatto telefonico
con la psicologa, le neomamme
hanno spesso espresso il proprio
ringraziamento per la disponibilita
del servizio, ne hanno apprezzato
la tempestivita ed hanno gradito la
possibilita di ri-contatto entro un
anno dalla data del parto. Nessuna
delle donne incontrate ha espresso
rifiuto o fastidio rispetto al contat-
to successivo alla compilazione del
questionario di screening; alcune di
esse hanno successivamente telefo-
nato per avere informazioni su altri
servizi per bambini piccoli e per i
loro genitori, in qualche caso a
fronte di problematiche familiari e
personali anche gravi.

Con la prosecuzione dell’attivita di
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Figura 2 - Dati sperimentazione screening DPN punto nascita (Campione N°2b,

N=35)

screening della depressione post-
natale e il conseguente aumento
del campione, sara possibile pro-
durre un successivo contributo
avente una maggior valore statisti-
co.

Bisogna inoltre sottolineare come
in un momento in cui i servizi sa-
nitari si dividono sempre piu da
quelli sociali, con sempre maggior
indipendenza tra i due settori, la
collaborazione tra il Centro per il
bambino e la famiglia e la pediatria
ambulatoriale rappresenta una ec-
cezione positiva e sinergica a se-
guire un percorso comune per la
salvaguardia della madre e la salute
del suo bambino. Se la sperimenta-
zione in corso confermera i positi-
vi dati preliminari di screening dei
casi di depressione, il gruppo di la-
voro cerchera di sensibilizzare tut-
ta la classe pediatrica dell’area di
riferimento a partecipare attiva-
mente allo screening.
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Livelli di leptina sierica in bambini affetti da asma

allergico medio persistente
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Introduzione

La prevalenza di asma aumenta nei
bambini sovrappeso. Lobesita, come
I'asma, & associata ad una condizione
di infiammazione; ¢ stato quindi ipo-
tizzato che l'aumento della massa
corporea (BMI) potrebbe esaltare e
mantenere i meccanismi inflammato-
ri che sono alla base dell’asma. Molta
della letteratura si & concentrata sullo
studio del tessuto adiposo e sulle mo-
lecole da esso secrete; tra queste la
leptina ¢ stata quella che ha suscitato
maggior interesse soprattutto dopo il
riscontro che la sua concentrazione
sierica ¢ aumentata nei soggetti obesi.
Ulteriori studi hanno evidenziato
inoltre come i livelli di leptina siano
maggiori nei soggetti con asma aller-
gico rispetto a individui con asma non
allergico. Scopo: valutare i livelli di
leptina in bambini con asma medio
persistente, prepuberi, allergici, in te-
rapia con steroidi inalanti e con BMI
nella norma, paragonandoli a quelli di
una popolazione sana comparabile
per etd, sesso e parametri auxologici.
Si sono inoltre correlati i livelli di lep-
tina con l'indice di funzionalita respi-
ratoria (FEV1) e con la terapia steroi-
dea in atto.

Metodi

15 bambini (11 maschi e 4 femmine;
etd media 9.42 + 1.44 anni), affetti da
asma bronchiale di grado medio per-
sistente, con positivita ai Prick test
per i pitt comuni allergeni inalanti, in
terapia con steroidi inalanti (flutica-
sone proprionato). II BMI di ogni

soggetto (calcolato come kg/m2) ¢
risultato nella norma (valore medio di
18.37 + 2.33 kg/m2 ). La funziona-
lita respiratoria ¢ stata valutata me-
diante spirometria . La determinazio-
ne dei livelli di leptina ¢ stata effet-
tuata su un campione di sangue veno-
so tramite la metodica Sandwich
ELISA. Lanalisi dei risultati & stata
condotta mediante test di correlazio-

ne e test Z per le medie ( p < 0.05).
Risultati

11 livello medio di leptina rilevato nel-
la popolazione studiata ¢ risultato si-
gnificativamente superiore (5,51
ng/ml) a quello della popolazione
controllo non asmatica con BMI nei
limiti della norma (2.8 ng/ml) (p <
0.05). Al contrario non si & trovata
una correlazione significativa tra i li-
velli di leptina sierica e il valore di
FEV1% (p > 0.05) né tra i livelli di
leptina e il dosaggio della terapia ste-
roidea, espresso in Ig/kg di peso cor-

poreo (p > 0.05).
Conclusioni

I risultati ottenuti dallo studio sugge-
riscono che la leptina potrebbe eserci-
tare un ruolo effettivo nell’asma aller-
gico. Considerando peraltro il ruolo
che la leptina svolge nello stimolare la
produzione dei leucotrieni da parte
dei macrofagi alveolari polmonari,
potrebbe essere utile condurre un’
analisi della variazione dei livelli di
leptina sierica in relazione alla terapia
antinfiammatoria con i farmaci della
classe degli antileucotrienici.
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Alterazioni geniche (geni SHOX e PTPN11) e bassa

statura idiopatica (ISS)

S. Peruzzi, MF. Faienza, A. Acquafredda, C. Zecchino,
M. Delvecchio, L. Giordani, L.Cavallo

La ISS (deficit accrescitivo, con o
senza lievi note dismorfiche, nor-
male peso/lunghezza alla nascita) ¢
la diagnosi piu frequente di deficit
staturale e rappresenta un gruppo
eterogeneo in cui confluiscono tutti
i deficit staturali nei quali, causa le
nostre attuali limitazioni diagnosti-
che, non & stata identificata la cau-
sa. La recente applicazione di tecni-
che di biologia molecolare alla dia-
gnostica delle basse stature ha per-
messo di identificare un sempre pit
elevato numero di mutazioni geni-
che, determinanti una ridotta cre-
scita staturale nella vita extrauteri-
na. Partendo dal riscontro che alte-
razioni di specifici geni sono parti-
colarmente frequenti in alcune sin-
dromi caratterizzate da bassa statu-
ra, si ¢ rilevato che tali mutazioni si
possono riscontrare anche in pz pri-
vi del fenotipo caratteristico della
sindrome (o nei quali i sintomi sono
sfumati) che, pertanto, presentano
quale unico sintomo la bassa statu-
ra. Si sono venuti ad identificare,
pertanto, nell’eterogeneo gruppo di
diagnosi di ISS, sottogruppi di pz
classificabili come affetti da specifi-
che sindromi a scarsa espressivita
fenotipica. In particolare, nei deficit
staturali sono state identificati, con
frequenza relativamente elevata, di-
fetti a carico dei geni SHOX e
PTPN11. Le alterazioni del gene
SHOX sono risultate particolar-
mente frequenti, oltre che nella S di
Turner, nella discondrosteosi di Le-

ri-Weill, nella displasia mesomelica
di Langer, anche in pazienti classi-
ficati come ISS. Il gene SHOX, lo-
calizzato nella regione pseudoauto-
somale sia del cromosoma X che Y,
codifica per un fattore di trascrizio-
ne coinvolto nella regolazione del
ciclo cellulare e, pertanto, si ritiene
svolga un ruolo essenziale nella cre-
scita scheletrica attraverso la regola-
zione dello sviluppo dei condrociti.
Lespressivita del gene si esplica sia
nella bassa statura che nella com-
parsa di anomalie scheletriche (bre-
vita degli arti, curvatura carpo-ti-
biale, deformita di Madelung, cubi-
to valgo e palato ogivale). Questi
sintomi si presentano con notevole
eterogeneita fenotipica e, infatti, lo
studio del gene SHOX in ampie ca-
sistiche di deficit staturali privi di
evidenza clinica riferibile alle su
elencate sindromi e diagnosticati
come ISS, ha permesso di identifi-
care mutazioni puntiformi del gene
nel 2-7% di ISS. Il gene PTPN11
(braccio lungo del cromosoma 12
(12g24), codifica per la proteina
SHP-2. Questa proteina ¢ espressa
ubiquitariamente e, oltre ad essere
coinvolta nei segnali postrecettoria-
li di processi di sviluppo del meso-
derma, degli arti, di differenziazio-
ne delle cellule emopoietiche e di
valvulogenesi, determina una persi-
stente regolazione negativa del se-
gnale intracellulare dell’'ormone
della crescita (GH). Le mutazioni
del gene PTPN11/SHP2 causano

un aumento di funzione della pro-
teina SHP-2, favorendone il man-
tenimento in fase attiva e, quindi,
una ridotta tramissione del segnale
GH-indotto.

Mutazioni del gene PTPN11 sono
state trovate nel 35-60% dei casi di
S di Noonan, sia sporadici che fa-
miliari, oltre che in altre patologie
correlate, come S. Leopard, S. di
Castello, S. Noonan-like con lesioni
multiple giganto-cellulari. La S di
Noonan ha una incidenza di
1/1000-1/2500 nati. Nel 50% dei
pz la trasmissione ¢ di tipo autoso-
mico dominante, mentre nel restan-
te 50% vi ¢ una mutazione sponta-
nea ‘de novo’. La diagnosi si basa su
criteri clinici distinti in maggiori e

minori (Van De Burgt).
Criteri Maggiori

Difetti cardiaci: stenosi della valvo-
la polmonare (20-50%), cardiomio-
patia ipertrofica (20-30%), difetti
interatriali (10%) o interventricola-
ri (5-10%), coartazione/insufficien-
za valvolare dell’aorta, prolasso val-
vola mitrale; dismorfismi facciali:
facies triangolare, ptosi palpebrale,
epicanto-ipertelorismo, strabismo
con o senza ambliopia e difetti di ri-
frazione, rime palpebrali rivolte ver-
so il basso, impianto basso e rota-
zione posteriore del padiglione au-
ricolare, ispessimento dell’elice,
possibile comparsa di ipoacusia se-
condaria a processi infiammatori
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cronici, sorditd neurosensoriale, ra-
dice appiattita del naso, microgna-
tia-malocclusione, palato ogivale,
collo corto, pterigium, bassa attac-
catura posteriore dei capelli; iposta-
turalismo armonico (50-80%): la
statura definitiva ¢ in media 162.5
cm nei maschi e 152.7 cm nelle
femmine (3°c). La curva staturale
corrisponde al 3°c (con velocita di
crescita staturale ridotta) fino all’eta
puberale fisiologica, mentre succes-
sivamente se ne discosta sia per il ri-
tardo puberale che per il ridotto
“spurt” puberale. L'eta ossea ¢ gene-
ralmente ritardata di circa due anni,
per cui la crescita staturale persiste
fino all’eta di circa 20 anni; malfor-
mazioni scheletriche: petto carenato
nella parte superiore ed escavato
nella parte inferiore (90-95%), sca-
pole alate, cubito valgo, cifosi, sco-
liosi, ipoplasia del IV-V metacarpo,

sindattilia, parziale clinodattilia.
Criteri minori

Criptorchidismo: (60%), puberta ri-
tardata (50%), lesioni della cute e
degli annessi (cute iperelastica,
macche caffe-latte, cheratosi pilare
atrofica, tendenza ai cheloidi, linfe-
dema, nevi, unghie distrofiche, ca-
pelli radi), epatosplenomegalia, dis-
turbi della coagulazione (deficit
parziale del fattore XI e XTI, malat-
tia di Von Willebrand, alterata fun-
zione

piastrinica e piastrinopenia amega-
cariocitica), leucemia mieloide gio-
vanile (LMG), linfedema e linfan-
gectasia, anomalie dello sviluppo
psicomotorio (ipotonia generalizza-
ta nei primi mesi di vita, a regres-
sione spontanea, ritardo di acquisi-
zione delle tappe dello sviluppo psi-
comotorio nel 25% dei casi: acquisi-
zione della posizione seduta a 10

mesi, primi passi a 21 mesi, deficit
dell’attenzione, ritardo mentale lie-
ve-moderato nel 33% dei soggetti
con maggiore compromissione del-
I'area del linguaggio), malformazio-
ni vascolari, anomalie renali (11%)
(dilatazione della pelvi renale, du-
plicazione del sistema renale, ano-
malie di posizione, stenosi distale
dell'uretere, ipoplasia renale, agene-
sia renale monolaterale e cisti bila-
terali). Nella vita intrauterina pos-
sono essere presenti igroma cistico
in sede nucale, idrope fetale e poli-
dramnios; nel neonato (lunghezza
media 47 cm) il fenotipo non ¢ tipi-
co e pertanto, in assenza di cardio-
patia congenita o positivita della
storia familiare, la diagnosi ¢ tardi-
va (di solito nella I infanzia). Nei
primi 2 anni di vita ¢ comune il ri-
scontro di problemi nutrizionali
(difficolta di suzione e vomito) e la
nutrizione mediante sondino naso
gastrico ¢ necessaria in 3/4 pazien-
ti. Tali disturbi regrediscono spon-
taneamente. Lo studio delle corre-
lazioni genotipo-fenotipo ha evi-
denziato una maggiore frequenza
della stenosi valvolare polmonare
nei pazienti con mutazione; mentre
la cardiomiopatia ipertrofica, la dia-
tesi emorragica e la LMG sono piu
frequenti nei pazienti senza muta-
zioni. Si ¢ ipotizzato che le altera-
zioni del gene, inducendo un’attiva-
zione funzionale della proteina
SHP-2, possano causare una persi-
stente regolazione negativa del se-
gnale del GH con difetto nella tra-
smissione postrecettoriale, determi-
nando sia il deficit staturale che una
scarsa risposta alla terapia con GH
ricombinante (thGH). Gli studi
sulla secrezione di GH, sulla bassa
statura e sulla efficacia a lungo ter-
mine della terapia con thGH, effet-
tuati in piccole casistiche di pazien-
ti con S. di Noonan, hanno mostra-

to risultati contraddittori. Recente-
mente alcuni autori hanno eviden-
ziato che le mutazioni del PTPN11
sembrano interferire sulla terapia a
lungo termine con thGH.

In conclusione

Stato dell’arte

Al momento, ¢ possibile: a) identi-
ficare nei pazienti con bassa statura
e fenotipo sindromologico quelli
con mutazioni geniche specifiche b)
identificare nel gruppo dei pazienti
con bassa statura cosi detta idiopa-
tica quelli con mutazioni geniche

specifiche.
Prospettive

La identificazione, nell’'ambito delle
basse stature cosi dette idiopatiche,
di un sempre maggiore numero di
pazienti con specifiche alterazioni
geniche potra permettere di valuta-
re in questi pazienti lefficacia a
lungo termine di differenti approcci
terapeutici. La collaborazione tra
pediatria di I e II livello (identifica-
zione delle forme pauci sintomati-
che) e di III livello (studio delle al-
terazioni geniche e valutazione di
differenti protocolli terapeutici spe-
rimentali) permettera nei prossimi
anni la progressiva riduzione della
attualmente vasta aria grigia identi-

ficata dalla diagnosi di ISS.
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Sindrome di Schoenlein Henoch con espressivita

nefrosica

M. Piepoli', PG. Poisetti?, A. Zangrand?®,

L. Cristinelli?, G. Biasucci'

'U.O. di Pediatria e Neonatologia, ’Nefrologia,
‘Anatomia Patologica

Ospedale Guglielmo da Saliceto, Piacenza

La porpora di Scholenlein-Henoch
(HSP) ¢ una vasculite dei piccoli
vasi, che interessa capillari, arterio-
le e venule, con immunodepositi a
componente IgA dominante, carat-
terizzata da una presentazione cli-
nica con coinvolgimento multior-
gano (cute, intestino, articolazioni,
rene) di variabile espressione. L'in-
teressamento renale ¢ pit frequente
nella seconda e terza decade di vita.
Le manifestazioni renali in bambi-
ni e adulti con glomerulonefrite
(GN) da HPS sono I'ematuria mi-
Cro e macroscopica, isolata o com-
binata con proteinuria, talvolta in
range nefrosico.

Si descrive il caso di una ragazza
giunta alla nostra attenzione per le-
sioni purpuriche agli arti inferiori e
proteinuria in range nefrosico.

J.R., 14 anni, figlia di genitori non
consanguinei. Anamnesi personale
non significativa; anamnesi familia-
re positiva per malattie autoimmuni
(zio materno con artrite reumatoi-
de). La ragazza ¢ giunta alla nostra
osservazione per lesioni petecchiali

agli arti inferiori , gia apparse in pit
episodi nell’arco dei nove mesi pre-
cedenti, associate a proteinuria in
range nefrosioco (proteinuria: 3.1
g/24 ore) e microematuria (esame
citofluorimetrico delle urine : GR
505/1L).Tra gli esami di laboratorio
si segnala: la normalitd degli indici
di funzionalita renale(azotemia: 19
mg/dl, creatinina: 0.88 mg/dl), de-
gli indici di flogosi(PCR: 0.25,
v.n.<0.5), delle frazioni del comple-
mento (C3 113 mg/dl,v.n. 93-188;
C4 31mg/dl, v.n.15-48)e delle IgA
sieriche(250 mg/dl). Nel sospetto di
una glomerulonefrite in corso di
HNS, la ragazza ¢ stata sottoposta a
biopsia renale che mostrava quadro
di nefropatia da depositi di IgA (in
immunofluorescenza positivita con
modello mesangiale per IgA di in-
tensita moderato-marcata; depositi
in tracce, prevalentemente con mo-
dello periferico per IgG e C3) con
sporadici crescents (sottoclasse IIT
sec. Haas). Veniva iniziato uno
schema terapeutico con steroidi per
la durata di complessivi 6 mesi (bo-
li metilprednisolone 1 g /giorno/ev

per 3 giorni consecutivi il 1°, 3°,5°
mese seguiti da prednisone per os
0.5 mg /kg a giorni alterni) associa-
ti a terapia nefroprotettiva a lungo
termine con ace-inibitore (ramipril
0.8 mg/kg/g)e sartanico (losartan
0.4 mg/kg/g) . Il follow up attual-
mente ¢ favorevole, mostrando pro-
teinuria totale lieve(250 mg/24 ore;
proteinuria/creatininuria: 0.12), mi-
croalbuminuria (49.2 mg/g creati-
nina) e microematuria (GR 48/1L),
ottimale controllo della Pressione
arteriosa (105/76 mmHg) e degli
effetti collaterali della terapia corti-
sonica di lunga durata (incremento
ponderale <I 12 %).

In conclusione: I'approccio aggres-
sivo con ciclo semestrale steroideo
associato a terapia nefroprotettiva
con ACEi e sartani, considerati
gold standard nella terapia a lungo
termine nelle nefropatie progressi-
ve, dovrebbe, in questa forma va-
sculitica con nefropatia da IgA, ga-
rantire miglioramento e stabilizza-
zione della proteinuria e della fun-
zionalitd renale a medio e lungo
termine.
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Ipomobilita del capo: non solo un segno di meningismo

M. Pitea, I. Colombo, R. Bonfanti, M. Odoni,

P. Sgaramella

Centro di Endocrinologia dell Infanzia e dell’Adolescenza

Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

Lascesso retrofaringeo ¢ una patolo-
gia di raro riscontro in eta infantile
con un elevato potenziale di morbili-
ta e mortalitd se non riconosciuta
tempestivamente. Il caso in esame
tratta di un bambino di 9 mesi giun-
to presso il nostro Pronto Soccorso
per febbre persistente da circa una
settimana, alvo con feci semiformate
e vomito dai due giorni precedenti;
riferiti inoltre inappetenza e calo
ponderale non meglio quantificato.
All’arrivo il bambino si presentava in
discrete condizioni generali, febbrile
(37.3 °C), sensorio integro, modesta
rigidita nucale; pupille isocicliche ed
isocoriche, normoreagenti alla luce;
non lesioni purpuriche o petecchiali;
torace ed addome nei limiti di nor-
ma; orofaringe ¢ membrane timpa-
niche indenni. Si eseguivano esami
ematochimici generali che mostra-
vano importante leucocitosi neutro-
fila (GB 44,9 x 109/L, 82% neutro-
fili) e PCR elevata (251.2 mg/1). Se-
gnalata durante il periodo di osser-
vazione in pronto soccorso impor-
tante limitazione dei movimenti del
collo e iperestensione del capo so-
prattutto se in posizione supina.

In base al quadro clinico ed emato-

chimico venivano effettuati i se-

guenti accertamenti:

- TAC encefalo che risultava nella
norma ed in particolare non evi-
denziava segni di ipertensione en-
docranica

- rachicentesi che mostrava liquor
cefalorachidiano limpido, nei li-
miti di norma I’esame chimico-fi-
sico

- ecografia addominale che docu-
mentava ispessimento delle pareti
del piccolo intestino come da flo-
gosi ed ipotonia del bacinetto re-
nale sinistro.

- visita cardiologia ed ecocardio-
grafia in cui non si evidenziavano
segni clinici od ecografici sugge-
stivi per endocardite.

- radiografia del torace e dell'addo-
me risultate nella norma

Previa esecuzione di emocoltura ed

esami colturali delle feci veniva

quindi introdotta terapia antibiotica

con ceftriaxone al dosaggio di 100

mg/Kg/die e si ricoverava per le cu-

re del caso.

In seconda giornata di ricovero si

assisteva a completo sfebbramento

con miglioramento delle condizioni
cliniche generali.

In terza giornata di ricovero com-

parsa di tumefazione laterocervicale

destra dolente alla palpazione, di

consistenza tesoelastica, con cute

sovrastante indenne. Si effettuava
pertanto ecografia del collo che evi-
denziava formazione disomogenea

parzialmente colliquata di circa 2,5

cm, delimitata da sottile banda ipo-

densa compatibile con ascesso peri-
tonsillare; presenza di linfonodo in

sede angolomandibolare destro di

circa 3 cm di diametro senza evi-
denti aree di colliquazione. Veniva
quindi effettuata visita otorinola-
ringoiatrica con fibroscopia che do-
cumentava lieve iperemia della re-
gione orofaringea e presenza di tu-
mefazione peritonsillare destra
compatibile con ascesso peritonsil-
lare posteriore. Su indicazione dello
Specialista Infettivologo veniva ini-
ziata terapia con amoxicillina e aci-
do clavulanico in associazione a cef-
triaxone per effettuare copertura
antibiotica ad ampio spettro.

In quinta giornata venivano visio-
nati esiti emocoltura ed esami col-
turali delle feci che risultavano en-
trambi nella norma. Il controllo
ecografico in ottavo giorno di rico-
vero mostrava riduzione dell’ascesso
peritonsillare (1,7 cm) con invariati
i reperti linfonodali; il controllo
ematochimico mostrava netta ridu-
zione degli indici di flogosi (GB
11,7 x 109/L, PCR 30 mg/1).

Tali dati unitamente al netto mi-
glioramento del quadro clinico pre-
sentato dal bambino confermavano
buona risposta alla terapia antibio-
tica in atto.

Gli esami in nostro possesso per-
mettevano di porre diagnosi di
ascesso retrofaringeo; il quadro cli-
nico di tale condizione presenta un
corollario sintomatologico molto
variabile e aspecifico: febbre, irrita-
bilita, inappetenza, perdita di peso,
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tachipnea, tosse, stridore respirato-
rio sono spesso descritti unitamente
a iperestensione del capo e rigidita
nucale. Una tempestiva diagnosi ¢
di fondamentale importanza per
prevenire Complicanze come ostru-
zione delle vie aeree, mediastinite e
trombosi della vena giugulare inter-
na che, seppur raramente presenti,
possono rappresentare un rischio
concreto per la vita del bambino. In
base alle condizioni cliniche del pa-
ziente si puo decidere di procedere
con un atteggiamento terapeutico
pil conservativo caratterizzato dal-
l'utilizzo di antibiotici ad ampio
spettro per via endovenosa; qualora
tale trattamento non fosse efficace
entro 24-48 ore I’ indicazione ¢ il

drenaggio chirurgico dell’ascesso.

Questo studio suggerisce quindi in
caso di pazienti febbrili e con rigi-
dita nucale ed esame liquorale ne-
gativo, di prendere in considerazio-
ne tra le varie ipotesi diagnostiche
anche l'ascesso retrofaringeo che
seppur raro pud comportare un ri-
schio concreto per la vita del pa-
ziente; eventualmente in caso di ri-
gidita nucale ma sensorio integro si
potrebbe estendere lo studio Tac
encefalo, eseguito solitamente pre-
rachicentesi, anche a livello del col-
lo al fine di escludere tale patologia.
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Iperplasia surrenalica congenita: metabolismo osseo,

composizione corporea e rischio metabolico in eta

pediatrica

M. Pitea, G. Russo, S. Mora, G. Chiumello

Centro di Endocrinologia dell’Infanzia e

dell’Adolescenza Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano

Premessa

Liperplasia surrenalica congenita ¢
una malattia autosomica recessiva
causata da un difetto enzimatico nel-
la catena biosintetica surrenalica che
dal colesterolo porta alla sintesi di
cortisolo, con una ridotta o assente
produzione di quest'ultimo. Basse
concentrazioni di cortisolo compor-
tano un incremento della produzione
di CRH e ACTH, rispettivamente
dall'ipotalamo e dall'ipofisi e di con-
seguenza le ghiandole surrenali pro-
ducono in eccesso ormoni non inte-
ressati dal blocco enzimatico come
testosterone e androstenedione. Per
ridurre I'iperandrogenismo e per far
fronte all'ipocorticismo i pazienti af-
fetti da ISC devono assumere terapia
cronica con corticosteroidi. La tera-
pia ¢ quindi sostitutiva anche se la
dose media attualmente utilizzata
(10-15 mg/mq/die) eccede la fisiolo-
gica produzione endogena di corti-
solo, calcolata in studi recenti intor-
no a 6-10 mg/mgq/die. Essendo la te-
rapia cronica con glucocorticoidi la
prima causa di osteoporosi seconda-
ria, i soggetti affetti da ISC sono
pertanto esposti ad un rischio mag-
giore di sviluppare osteopenia rispet-
to alla popolazione generale. In un
precedente lavoro eseguito dal no-
stro Centro & stata riscontrata una
diminuzione della densitd minerale

ossea associata ad aumentato turno-
ver osseo in una popolazione affetta
da forma classica di ISC in eta post-
pediatrica.

Parallelamente alcuni studi hanno
indicato che tali pazienti avrebbero
un aumentato rischio di sviluppare
in eta adulta sindrome metabolica.
Aumento della massa grassa ed ele-
vati valori di leptina, insulina, cole-
sterolemia e aumentata incidenza
di insulino-resistenza e obesita sono
stati riscontrati nella popolazione

affetta da ISC.
Scopo dello studio

Studiare in una popolazione prepu-
bere affetta da iperplasia surrenalica
congenita la densita minerale ossea,
la composizione corporea e i fattori
di rischio per sindrome metabolica
per valutare se le alterazioni che si so-
no riscontrate nel giovane adulto sia-
no gia presenti in epoca prepuberale.

Pazienti e metodi

22 pazienti affetti dalla forma classi-
ca di iperplasia surrenalica congenita,
tutti in eta prepubere, sono stati con-
frontati con una popolazione di con-
trollo di pari eta e stadio puberale per
le seguenti variabili: contenuto mine-
rale osseo (TBBMC e SBMC), fo-
sfatasi alcalina, CTX, leptina e indici

di composizione corporea. Inoltre
nella popolazione affetta da ISC so-
no stati dosati colesterolo totale, co-
lesterolo HDL, trigliceridi, glicemia
insulina ed ¢ stato calcolato THO-
MA index, il BMI e il BMI SDS per
indagare meglio il rischio metabolico
di questi pazienti.

Risultati

I soggetti affetti da ISC presentava-
no valori di contenuto minerale os-
seo sovrapponibili alla popolazione
di controllo. Tuttavia una differenza
statisticamente significativa ¢ stata
riscontrata per i valori di fosfatasi al-
calina, marker di neoformazione os-
sea. I valori di massa magra, di mas-
sa grassa e di leptina sierica risulta-
vano sovrapponibili tra le due popo-
lazioni. La differenza di percentuale
di grasso corporeo era invece ai limi-
ti della significativita. II BMI SDS
aveva come valore medio 0,06. I va-
lori di glicemia e insulinemia erano
nella norma per tutti i pazienti ma
valori elevati di colesterolo totale so-
no invece stati riscontrati nel 40%
circa della popolazione malata.

Discussione
I pazienti studiati hanno evidenziato

valori di contenuto minerale osseo
sovrapponibili alla popolazione di
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controllo, anche se i valori di fosfata-
si alcalina risultavano significativa-
mente inferiori. Alterazioni durante
I'epoca puberale potrebbero quindi
giocare un ruolo negativo nel rag-
giungimento di un adeguato conte-
nuto minerale osseo in eta adulta.
Un’altra spiegazione potrebbe essere
data dalla minor durata della terapia
che in eta pediatrica non avrebbe an-
cora raggiunto livelli tali da svilup-
pare osteopenia, oppure dal miglior
controllo terapeutico che grazie alla
recente pratica clinica siamo riusciti
ad ottenere

Anche la composizione corporea ri-
sultava del tutto sovrapponibile tra la
popolazione malata e il gruppo di
controllo, anche se esisteva una dif-

ferenza ai limiti della significativita
se veniva considerata la percentuale
di grasso corporeo. I soggetti affetti
da ISC in etd prepubere non sem-
brano presentare valori suggestivi
per un aumentato rischio metabolico
in etd adulta. Infatti i valori di BMI,
leptina, insulinemia, glicemia e indi-
ce HOMA risultavano adeguati.
Tuttavia i valori di colesterolo totale
suggeriscono un attento controllo
dei parametri metabolici sin dall’eta
pediatrica. Riteniamo quindi neces-
sario valutare gid in etd prepubere la
densitd minerale ossea e il rischio
metabolico di questi pazienti per
evidenziare eventuali fattori di ri-
schio e adottare adeguate misure
preventive qualora necessarie.
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I1 ruolo dei probiotici durante la triplice terapia anti-

Helicobacter pylori in eta pediatrica

T. Sabbi, M. Palumbo

U. O. Pediatria Ospedale Belcolle, Viterbo

Introduzione

Il gold standard per leradicazione
dell'Helicobacter pylori (Hp) ¢ at-
tualmente rappresentato da una setti-
mana di triplice terapia (due antibio-
tici ed un inibitore di pompa protoni-
ca). E’ possibile utilizzare i probiotici
durante questa terapia per ridurre gli
effetti collaterali e migliorare la com-
pliance verso lo schema terapeutico.

Scopo

Verificare lefficacia del Lactobacil-
lus GG e del Bacillus clausii nel pre-
venire gli effetti collaterali durante la
terapia eradicante antibiotica contro
I'Hp.

Metodi

60 pazienti Hp positivi all'esame

istologico e colturale (25 Maschi;
range di eta 3-18 anni; etd media 9
anni) sono stati randomizzati in tre
gruppi per ricevere placebo o probio-
tici fino a 10 giorni dopo I'inizio del-
la terapia con omeprazolo (1 mg/kg),
claritromicina (15 mg/kg) e amoxi-
cillina (50 mg/kg). Gruppo I (20 pa-
zienti) hanno ricevuto Lactobacillus
GG; Gruppo II (20 pazienti) Bacil-
lus clausii; gruppo III (20 pazienti)
placebo. Gli effetti collaterali sono
stati valutati utilizzando un questio-
nario per due settimane dall'inizio
della terapia.

Risultati

Tutti i pazienti hanno mostrato era-
dicazione dellHp (I'Urea Breath
Test ¢ risultato negativo un mese do-
po la fine della terapia). L'incidenza
degli effetti collaterali (nausea e do-

lore addominale) nei pazienti tratta-
ti con Lactobacillus GG and Bacil-
lus clausii ¢ stata inferiore a quella
del gruppo in cui ¢ stato utilizzato il
placebo. C’¢ stata unottima com-
pliance verso la terapia antibiotica
nei due gruppi trattati con probioti-
ci. Non si sono rilevate differenze
nell'incidenza degli effetti collaterali
tra i due gruppi supplementati con
probiotici.

Conclusioni

L'aggiunta dei probiotici risulta uti-
le nel miglioramento della tolleran-
za e nell'adesione alla terapia anti-
biotica. Il Lactobacillus GG e il Ba-
cillus clausii hanno mostrato una ri-
duzione degli effetti collaterali do-
vuti alla multipla terapia antibiotica
eradicante anti Hp rispetto al pla-
cebo.
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OFTALMOLOGIA
PEDIATRICA

BENEDETTO RICCI (ED.)
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Questo testo ha I'obiettivo di stimolare I'attenzione del poten-
ziale lettore per gli specifici problemi oculari del bambino.
Lelaborato ¢ stato suddiviso in 18 capitoli. Un capitolo ¢ stato
dedicato alla retinopatia della prematurita sia per il fatto che

TREAER R
58 sesssomes wms

BENEDETTO RICCI e essa ha attratto l'attenzione degli Oftalmologi negli ultimi 15-

A iEE il del el dd i e A e

20 anni, sia per le sue peculiaritd e per taluni risvolti medico-

FTALMO LO GIA. legali. L'ambliopia ¢ trattata nel primo e nell’'ultimo capitolo:

TRIC A da una parte se ne sono affrontati gli aspetti fisiopatologici,

dall’altra soprattutto quelli clinici. Molta cura ¢ stata riservata
al capitolo della patologia neuro-oftalmologica: essa ¢ estre-
mamente importante e presenta aspetti interdisciplinari molto
particolari.

Nell'insieme, poi, il lettore trovera nei vari capitoli una lunga
serie di sindromi: pur non dovendole ovviamente conoscere in
modo dettagliato nella sua professione, il testo lo potra aiutare
quando gli capitera di imbattersi in una di esse. Prima o poi
succedera.
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ACTA BIOMEDICA

Giornale Ufficiale della Societa di
Medicina e Scienze Naturali di Parma
diretta da Maurizio Vanelli

ARTROSCOPIA

Bollettino scientifico della Societa
Italiana di Artroscopia diretta da
R. Minola.

CHIRURGIA DELLA MANO
Chirurgia e riabilitazione della mano e
dell’arto superiore e Microchirurgia.
Organo ufficiale della Societa Italiana
di Chirurgia della Mano.

DAY SURGERY

Organo ufficiale della Societa Italiana
di Chirurgia Ambulatoriale e Day
Surgery.

EUROPEAN JOURNAL

OF ONCOLOGY

Giornale Europeo di Oncologia;
Organo ufficiale della SIT, Societa
Italiana Tumori, diretta da Leonardo
Caldarola e Cesare Maltonit.

GEA

Giornale Europeo di Aerobiologia,
Inquinamento e Infezioni
Aerotrasmesse.

G.l.Ma.R.

Giornale Italiano delle Malattie
Reumatiche, fondato e diretto da
Roberto Marcolongo. Si propone di
svolgere un ruolo di collegamento fra lo
specialista ed il medico di famiglia.

G.I.LM.T.

Giornale Italiano delle Malattie

del Torace. Rivista fondata da

Aldo Bottero nel 1946, diretta da Luigi
Allegra. Rappresenta il principale
collegamento tra la Pneumologia e la
Medicina di famiglia.

L'INTERNISTA

Giornale di Medicina Interna diretto da
Gianfranco Rizzato.

In aggiunta ai quattro numeri ordinari
pubblica i “Quaderni dell'Internista”
nelle varie aree di medicina interna.

LA MEDICINA DEL LAVORO
Rivista di Medicina del Lavoro

ed Igiene industriale fondata da

L. Devoto nel 1901.

Bimestrale di informazione nel settore
dell'igiene, della prevenzione e delle
patologie connesse all'ambiente di
lavoro diretto da Vito Foa.

LUCINA

Organo della Federazione Nazionale
dei Collegi delle Ostetriche.
Raggiunge tutte le ostetriche iscritte,
con una periodicitd bimestrale.

ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA
Organo ufficiale della Sertot,
Societda Emiliano Romagnola Triveneta

di Ortopedia e Traumatologia fondata
da Raffaele Zanoli.

PEDIATRIA PREVENTIVA

& SOCIALE

Organo della Societa italiana di
Pediatria Preventiva e Sociale.
Affronta i temi della prevenzione e
dell'impatto sociale in Medicina
Pediatrica.

PROGRESS IN NUTRITION
Giornale Italiano del Metabolismo e
della Nutrizione, diretto da Andrea
Strata e Massimo Cocchi.

QUALITYIN

ANAESTHESIA

Espressione editoriale del progetto
Qualita in Anestesia, rappresenta un
moderno veicolo di approccio alla
tecnica della qualita e del
miglioramento continuo in Anestesia,
Medicina Perioperatoria e Area Critica.
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BRONCHO MUNAL

JO7AX

lisato batterico liofilizzato

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICIMALE
EADNCHO MIUNAL it capeale rigits

ERDNCHD MUNAL Bambins cajssule pigick:

EARONCHO MUNAL Bambini qramilans par saspenione iaks
1. COMPOSITIONE QUALITATIVA E QURRTITATIVA
BROMCHD MUNAL Adulti capsue rigide

U capiala contiens: Lisate hattemice loffizats &
Haemoghibisinfueazas, Diplscacar preomaniae, Melsila
prisaniaesazas i Slaply bonoons alRis, Megiscmnn
e i ants, Mitisaria ctamhats m 7,00 (comispon-
el 2 36 millandi 6 Bttesi].

BROMCHI MUNAL Bassbisi capsals: rigide

U capiula contiens: Lisato hatterice laffizmats &
Haermoghibisinfueazas, Diplecacar preomniae, Metsila
preamniaeeagas i, Slaply honoons Al R, Megiimns
e i ans, itiseria ctamhalts mio 3,50 (comispon-
et 3 18 millandl 6 bt

BROMIHD MUNAL Bamibini qrasulats per soipensions
wale

Una Busting comtiens: Lisate hatlerics lallizmats &
Haermoghibisinfueszas, Diplesacas preummniae, Mebskdla
presaiin b es a2 s, Staplydnes amis, Stegleca
e i ants, Mitisaria catamhalts mo 3,50 (comispon-
el 3 15 millandi 8 Battesi,

Per gl accighont] vedose saz. .1
¥. FORME FARMACEUTHCHE

ﬁmmwummmww

4, INFORMATIONI CLINICHE

&1, Inicazien terapeutiche

Infeziani secidianti deFappanto fspimton: ERONCHD
MUNAL ridoce B pwenn & Fiatinsit degl epissd infeltii.
42, Posslogla & made d] somssinistrazione

Afulth Tpatenss (egh o ot Una capsala o ghoim,
s pretiene & digha i (B2 0 inime @ 19 lom), sina alla
ST e SV DT by B e gl
.11 i, da prenwlion a dgha o, ot 100 gl coise0thi
s, e L durata i 3 mesi

Bk Steisa modaliy @ semmingtraziose degh i,
puichie BRIHCHI MIMAL banhini contiene L metd dilla
e per adul,

Per i bambini che hanne iMicolts df deginzione, & dipo-
pibile EAONCHD VAMAL basiting da samministae o |a
eiga posalogli delle capriukie W canbenutn della Bisting
arsan 0 v bevarnila Hancod 8 Tructa, Lame, cc ) prima ol
sz

4.3, Contraindicagioni

Iperseastilly 4l prindpie amhe o a8 une qeakizd Gk
wucipisati.

Generaimente cotnindicate wd o it & -
ez [vedre 562 45).

A, Mirwentende speciall & spp ortiss precassion] dim-
phego

Uissunzione 4 BRONCHD NAMAL non richieade aloara pre-
i on e pa ok

&5, Interaziesd con altrl medicnali & altre farse di

inberaiome
W i puie jmberanioni con Tanmad o allre sestante.
45, Gravidanza  allattamests

Per iantn ik slai stati s elfett tassicl pallani-
male, & cansigiatile non somministar BROBCHD MINAL
it | privmi 0 e 6 grwidana.

A7, Efftt] slla capacith di quidae & sull'sio & mc-
hisari

Wessin.

AR, EMt] inesherat]

[Vackderza campibssiva di eMett] indisideratl vipartati ned
o chegh st climic & el 3-4%, Le veazioni il Mrequen-
temmente fipirtatis shi: ditihi qamsintesting (assea,
fodon: abdominale, vanitel, manfetasieni oitanes (G,
srticarki], ituiti & carice deWapparsty respieatenia asse,
diopaca, ximia), Jebbes, aRbcamenti, raion] allongichs

I i o prashanipat] it strminiedtin il Wattamenti
on EANORCHD MUNAL dive sss2s fnteemitis.
haalgamesati, in e B ekt mon Restazion atane:
& bt & carkca deWapparato respiratonie, § Wattament
s TVEATEN, i e prtrebive Ueattarsd o reahars:
alkagica.

49, Sovradmapgio

Won sk S5t sespmalat] casl o 4onmanlesagap,

5, PROPRIETA” FARMACOLOGICHE

5.1, Propeieth tarmacedinamiche

Tatigeria Farmwace Terpeuica: wandi batlesicy; ageat
inmimmiale.

Todice ATC: MTAX

ERONCHD MINAL stimda e Bless natwal delargantin
o anmenita La restenca alks infazhani delle Vi respiratorie.
Dmesta akone 4803 Messa i videnza oo st ] pretaians:
atthva, di sinlaziens 4 macwlag & con Fasets dei
Wi T ivcisnt] & dedbe inarmwa i) bibarn: socretia 3 feelia
fedle rwscinie delle vie et

5.2, Propeieth tarmacecinetiche

Aol g o & Bt b madella sperimentabs

£.3, Dl preclink sella siomerza

Le e ol et acuta effetmuate in dhverse spec aninvali
“Hﬁlmﬂlﬂmﬂ.'llﬁmmﬁlhm-
mintitEamiat: orale clve (08 SETNETIAZ0RE en e ¢

nlraperiaeae.
I ERINCHD MUNAL, e doammintiraziai: inich & fpstita
o i ke, isa ewere pratkameme alisdd, pokh
i il dese i dhvata sperimennata & 1O g Kgdie
iwlla prrv suhacina suf cai amEpendente a 1000 vl
I3 privista dose wmana) & nelle e sel raim dela darata
st 3 6 s ¢ 5w 3 2000 o'V Joonpadent]  20H0
walte s piestith i Umana) mon 4 manifestanng eazionl
Tirbeodiche  wna centa dkevanza,

Welle prve tassiokgiche sula riprodighing (Pentiliy,
ety & fefitossiaty, teratogenidts, sxibipps perd-
Rtk st rta ) v 1 5 exdinciat] effetti secandari
1 doan genese,

1| BRONCHO MUMBL o precesita akiin propiieta mana-

.

Pt Bl i tranberrmied velTuomi & sell cnte non sibaakin
ined b i temmibil rasione da awanane orale

. IMFORBAZION| FARMALEUTIKHL

&1, Bence degli eociplesai

Capsule

Amido di maiy pregeltnieae Manaile; Praple galalo
Safie ghilammale; Magieil stearalo; Aogua. Sastanse
costiteenti by capiulr Gelating: Titmia dicsiide (E 171);
Indigedina [E 135

zramslatopar impensone onale

Ao di mais pregelatinizeato; Mannile, Mageeio il
ba; Frode gallate, S gtemimat: Maghesh sesralc
higua

.2, Incompatibilith

Ban i canria s incom patibiliEh grai con dltie sestanze.
&1 Validith

R oomfedonam e infegio: ¥ ami

Al Speciall precaudion| per la conservaziome

Il preddallo deee etsse mantesuta al ipam dalla lsos = da
Tl i calore disetin.

&5, Matura e comlensio ded canfenifase

Capaile: Beter PO alleminks conléneali ognena 14
capmule di gelato dura; oniezoni da 19 50 caprule Adull
iy 1008 30 capde Eambinl

Granelsto per sespessisne orales hinline b awopplate
cartafaluminiaipakitilene; conferion da H0 e 3 besine
Bannbni

.. Istnuzlond per Fisio « ks sanipalatiane

Buetine: veriare i comeale i una basding in una bevands
(nwcoo difeelta, kaite, soc). Vedere aacheser 4.0,

7. TITGLARE DELLANTORIZTATIOHRE ALLIMBEISSIORE
1K COMMERCI O

ABNGEN PHARM A S.pA

ks Meiel 36— 56014 Dpasdaletio- PEA

5. NUMERD DELUAUTORIZEA TIONE KLLTMMESSI0RE
1K COMMERE |

BROHITHD MUSAL Adalticapails rigide- 10 capsale
(b

BROHCHD MUNAL Adalticapale rigide - B) capnale
(AR

BROHITA MUSAL Earnbini capa be rigide - 1 caprule
(b

BROHITH MUSAL Earnbini capa b= rigide - 30 caprike
(b

BRIHCET MUHAL Banbini grasulato per soipessions arde
- 10 betine

(2GS

BRIHCHD MUHAL BambBini grunulalo per snpensions arale
- M betine

T

%, DATA D4 PRIMA AUTORIZZATIOHE ALLTNM IS SH0RE
1H COMMERCI0VRINH
BROHCHD MUMAL Arduhti capule igide

= 10 capsale 01 - 195581 - 2003
BROHICH MUSAL Aduhti copale igide

= ) capenle 01 - 195581 - 2003
BROHCHD MUMAL Earnbrin | capsu be rigide

= 10 capsale (1 - 195381 - 2K
BROHIHD MUMAL Earnbrini capsu ke rigide

= B} capeale 01 - 195581 - 2003
BROHIH MUMAL Earnbin| granudalo per wri e sions orake
= 10 buastine - 2000 - T
BROHCHD MUMAL Earmbini granulalo per we pensions orake
= B b (4 - A - 203

10, DATA B EIVISIOME DELTESTE

Fetrbraie 2H.
-3
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“Emengenze i Pecianma” venme pubblicaro la prirma volea 10 anm
fa ed eble wma seconda edizione nel 2006, in oceasione della
vicorrenss del centesimo anno di VS BT i della Pediarria

all Ulnapversard di Parna. {.'-'_g:e_:l. ne mee la terza edizions, ardechita
di argomenti ¢ di autori, ma con ke stesse finalita della prima:
presentan: gl orentamenti tespenrici di una Senola, quella di
Parar, e formuare linee da comporiarmenis pralico a student,
Pediatr in fommazions 2 a |3|:|an1'.'|'|lri sl frovano ogni giomes £
affremtare una sitvazione di emergenza nella viea di un bambine,

CURATORE

Maurizio Vanelli & Direttore della Scuola di Specializzazione in
Pediatria dellUniversith deghi Srudi 4i Parma.

DAL TESTO

I comantoni di queste Emergenee” sono specialisti di prima linea
sotto tuttd gli aspertd, ciascuns provwisto di un corvcuhim
scientifice & climen di ecoellenea, mizaro i Soucle pediangcie
all'wvanguardia in Buropa e in Nord-America e, in segite,
affinate sul carpo a Parma. Alcuni hanne veluto che, sccanto al
[ropTis mome, -:.'l:-r|:||larie-:5u: amchie -:{n.-:llll dea -L'I:-l]ll.'!{l:l:l |li.i'|. __-apll'-:ll:li,
trasformands in questo modo gli allievi della Senola in
|'-ﬂ-1-1.|q<>|:|i~,|:i atrivi della |:-|l.l|'l|:'i:| formazione, Anche cosi &

'L'l.lrl|:l'i.ll"ll.i!'°i.'l.' i rmnleneme h'i.lilL.' Uril &.‘I]I:llil.

Mawrizio Faaell

in tutte le librerie
oppure on-line:

www.mattioli1885.com
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