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Editoriale

ari Amici,

speriamo di avervi fatto cosa gradita anticipando di qualche giorno l'invio della

nostra rivista, permettendovi di riceverla prima delle festivita. Consideratelo il
regalo di Natale della RIPPS ai suoi affezionati lettori. Questo numero é ricco di novita
e spunti interessanti che ci auguriamo vi faranno riflettere ancora piti a fondo riguardo
al ruolo del pediatra nella comunita. Vi preghiamo quindi di leggere con attenzione
e, se vorrete, di farci pervenire i vostri commenti. Dicembre é il mese in cui si tirano le
somme dell‘anno che volge al termine e vi confessiamo che il 2013 per la nostra So-
cieta é stato particolarmente intenso e ricco di soddisfazioni che ricorderemo a lungo:
siamo infatti riusciti ad avviare il progetto “Regaliamo Futuro” in collaborazione con
la Societa Italiana di Pediatria (SIP) e la Federazione Italiana Medici Pediatri (FIMP) e
cio ci riempie di orgoglio. Per la prima volta, infatti, le tre Societa che si occupano di
salute e tutela infantile hanno unito le loro forze per un macro-progetto comune di sa-
lute globale per la famiglia, accolto con grande favore anche dalle massime autorita
italiane in materia di Sanita pubblica, che intendono divenire parte attiva, oltre che
sostenere questo progetto.
Il nostro Congresso inoltre, che per una volonta di racchiudere e collegare tutte le ini-
ziative SIPPS in un unico e ben definito concetto quest'anno portava il titolo del macro-
progetto “Regaliamo Futuro’, ha avuto un grande successo e una considerevole eco a
livello nazionale: il Ministro Lorenzin ha inviato una delegazione portando i suoi salu-
ti, il Professor Giovanni Corsello, Presidente della SIF, il dottor Alessandro Ballestrazzi,
Presidente FIMP, e tutta la Dirigenza Nazionale FIMP ci hanno fatto I'onore della loro
presenza: li ringraziamo vivamente per il loro supporto.
Nei tre giorni trascorsi a Bari abbiamo discusso di moltissimi argomenti: dalle novita
in tema di allattamento, di alimentazione in eta prescolare, di medicine complemen-
tari (tra cui i farmaci omeopatici), di luce solare e di allergie, di disturbi del sonno e di
vaccinazioni. Tra i grandi temi poi é stato dato ampio spazio alle infezioni respiratorie
ricorrenti (rinite, asma e virus), ai disturbi pervasivi dello sviluppo e alla leucemia linfa-
tica acuta. Abbiamo infine riservato una riflessione speciale ai nonni e al loro ruolo edu-
cativo e di supporto nel delicato processo che é la formazione e lo sviluppo dei bambini.
Nel 1978, nel suo “Libro del riso e dell'oblio’; Milan Kundera scriveva che “l bambini sono
senza passato ed é questo tutto il mistero dell'innocenza magica del loro sorriso”: oggi
piti che mai il nostro desiderio é proprio che questo Congresso abbia fatto emergere
numerosi e interessanti spunti e temi che regalino ai piccoli un futuro migliore e ricco di
novita e soddisfazioni.
Con questa speranza vilasciamo alla lettura, rinnovandovi gli auguri per un sereno Na-
tale da trascorrere in famiglia e un felice inizio di anno nuovo.
Esprimiamo infine un desiderio dedicato alla nostra SIPPS: che il 2014 sia altrettanto
intenso e appagante.

Dott. Giuseppe Di Mauro Dott. Guido Brusoni
Presidente SIPPS Direttore Responsabile
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AGORA

ILRUOLO DELL'INSEGNANTE E IL CONTRIBUTO DEL
PEDIATRA DI FAMIGLIA NELL'INDIVIDUAZIONE PRECOCE DEI
SOGGETTI CON POSSIBILE DISTURBO DI APPRENDIMENTO

La legislazione recente ha giustamen-
te affrontato il problema della disles-
sia (difficolta nella lettura, non causa-
ta da disabilita intellettiva) con legge
8.10.2010n.170 e D. MIUR 12.7.2011.

E molto importante che il disturbo ven-
ga individuato precocemente, quindi
entro il 2° anno di scuola primaria, al
piu tardi all'inizio del 3° anno. La dia-
gnosi precoce permette precoci inter-
venti corretti e, chiarendo la natura del
problema, evita le reazioni emotive e,
conseguentemente,  comportamen-
tali anche gravi del bambino dislessi-
co. Una recente ricerca (Barbiero et al.,
PlosONE 2012; 7(10), e48082) su 1357
alunni italiani di 8-10 anni ha trovato
che 2 su 3 bambini dislessici non era-
no stati ancora diagnosticati. La non
rara tardivita della diagnosi era un pro-
blema gia noto, verificato nella pratica
quotidiana. Per questo il MIUR, con
la legge suddetta, ha previsto scree-
ning nelle scuole da parte di esperti.
Screening certamente costosi e con am-
pio impegno diforze, vista la popolazio-
ne scolastica da esaminare. Linsegnan-
te non sembra sia stato mai considerato
degno di ruolo per l'individuazione pre-
coce dei disturbi della lettura. Eppure
l'insegnante & in grado di valutare se il
bambino legge sufficientemente bene,
cioé al livello dei compagni di classe,
oppure no. Ma per valutarlo, deve ov-
viamente sentirlo leggere. Se un caso di

dislessia non viene individuato presto
forse € perché l'insegnante non ha mai
provato a farlo leggere ad alta voce. La
certezza della valutazione, da parte de-
gliinsegnanti, della lettura ad alta voce,
per esempio per 3 minuti (che potrebbe
articolarsi in un giudizio di buono, suffi-
ciente, quasi sufficiente, insufficiente)
si otterrebbe con linserimento obbli-
gatorio nel documento di valutazione
periodica, la c.d. pagella, del giudizio
sulla lettura ad alta voce, ad es. inserito
dopo la voce“Italiano”. Questo aggiunti-
vo elemento di valutazione é sufficiente
venga limitato ai primi 3 anni di scuola
primaria. Per maggior sicurezza, in una
fase iniziale, dato che alcuni dislessici
potrebbero gia essere in 42 o 52 classe,
pud esser opportuno includere anche
queste classi. Inoltre, anche se una diffi-
colta dilettura é di entita tale da non far
diagnosi di dislessia, & sempre un ele-
mento sfavorevole all'apprendimento,
che quindi va valutato nelle sue cause
e aiutato a migliorarsi. La proposta di
inserire la voce” Lettura” nel documen-
to di periodica valutazione compilato
dagli insegnanti & stata da noi inviata al
Ministero dell’lstruzione prof.ssa Maria
Chiara Carrozza. Il pediatra di famiglia
e riferimento importante di fronte a
questi problemi. In linea generale egli
dovrebbe essere sempre al corrente
del risultato scolastico del bambino
che assiste. Lattenzione alla scuola,

sia per quanto riguarda il profitto che
il comportamento del bambino, & un
argomento di cui i genitori devono abi-
tuarsi a riferire al pediatra e il pediatra
abituarsi a chiedere ai genitori. Anche
un disturbo del comportamento puod
essere causato da una dislessia non in-
dividuata. Il pediatra pud consigliare e
sostenere i genitori nella richiesta all'in-
segnante di aver maggiori chiarimenti
sui problemi del figlio. Inoltre egli sa in-
dicare le indagini opportune in relazio-
ne a quanto segnalato dall'insegnante
ed eventualmente chiedere una consu-
lenza del neuropsichiatra infantile.

Carlo Cianchetti

gia Prof. Ord. di Neuropsichiatria Infantile
Universita di Cagliari

Past-Presidente S.L.N.PI.A.

Antonio Pascotto

Prof. Ord. di Neuropsichiatria Infantile
Seconda Universita di Napoli

IL SUCCESSO DEL
CONGRESSO DI BARI:
IL FUTURO NELLE MANI
DEI BAMBINI

Si & conclusa a Bari la XXV edizione del
Congresso Nazionale della SIPPS.

La soddisfazione é stata grandissima, a
partire dai numeri: hanno infatti parte-
cipato oltre 150 relatori, tra pediatri ed
esperti nel campo dello sviluppo psi-
cofisico dei bambini e della diagnosi e
terapia delle malattie infantili, e oltre
500 medici da tutte le Regioni d'ltalia.
Sono inoltre intervenute figure di spic-
co della realta sanitaria italiana, prima
fra tutte il Ministro Lorenzin, che ha
portato il proprio saluto. Lo slogan della
tre giorni, “Regaliamo Futuro’, prende il
nome dall'importante progetto che la
SIPPS sta sviluppando in collaborazio-
ne con la Societa ltaliana di Pediatria
(SIP) e la Federazione lItaliana Medici
Pediatri (FIMP); per la prima volta le
societa scientifiche che si occupano
di pediatria hanno deciso di lavorare
insieme per un obiettivo comune: la
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salute dei bambini, che passa anche
attraverso l'educazione di mamma e
papa. Il Progetto, presentato nei mesi
scorsi al Ministero della Salute, prevede
campagne educative e strategie di in-
terventi con gli operatori della sanita. |
lavori sono di fatto stati aperti dal talk
show “Regaliano Futuro’, condotto da
Francesca Senette, cui hanno parteci-
pato Francesco Albergo, Economista
dell'Universita LUM Jean Monnet, Luca
Bernardo, pediatra, Delega Stili di Vita
EXPO’2015 (MIUR), Luigi Nigri, pediatra,
Vice Presidente FIMP e Fabio De Nun-
Zio, giornalista e volto noto di Striscia
la Notizia. La discussione si € incentrata
sullimportanza del pediatra di famiglia,
sull'esigenza di una buona sanita per i
bimbi e sulla corretta alimentazione
per prevenire il problema dell'obesita,
anche alla luce della vetrina delllEXPO
che, nel 2015, vedra I'ltalia impegnata
in prima linea nella gestione dell'argo-
mento nutrizione. E di nutrizione si &
infatti parlato a lungo durante la mani-
festazione: durante la lettura magistrale
su “Presente e futuro della nutrizione
tra genetica e ambiente” e la sessione
“Dal microbiota al probiotico: attualita
dalla ricerca all'ambulatorio”; ma anche
il Prof. Emanuele Miraglia Del Giudice,
Professore Associato, presso la Seconda
Universita degli Studi di Napoli si & sof-
fermato sul rapporto tra “Obesita e ca-
renza di Vitamina D nell'eta evolutiva’,
sottolineando come I'obesita infantile
in Italia colpisca un bambino su quattro.

Un momento del talk show

Spazio, infine, al rapporto tra “Pappa e
pesticidi’, con lo studio presentato dal
Prof. Ruggiero Francavilla, Specialista
in Pediatria e Nutrizione Pediatrica del
Policlinico Bari. Dalla relazione emerge
che i bambini possono essere espo-
sti gia in utero ad agenti ambientali
tossici e recenti ricerche hanno dimo-
strato che l'esposizione ai pesticidi nel
bambino aumenta significativamente
il rischio di sviluppare tumori (del san-
gue e del cervello), sindrome da deficit
di attenzione-iperattivita, difficolta di
apprendimento e malattie endocrine.
Preferire frutta e verdura biologica, co-
noscere quali sono i vegetali e la frutta
pil contaminati e lavare bene i pro-
dotti prima di consumarli rappresen-
tano accorgimenti utili per limitare la
diffusione del problema. In particolare,
al centro dei lavori del Congresso, I'im-
piego razionale degli antibiotici nelle
infezioni delle vie aeree in eta evolutiva,
riguardo al quale sono state presenta-
te le raccomandazioni raccolte nella
Consensus Conference. “La Consensus
Conference - spiega il Dottor Di Mauro
- si pone l'obiettivo di offrire al pediatra
di famiglia e alle famiglie uno strumen-
to utile e aggiornato per un adeguato
ed efficace trattamento antibiotico nel-
le piu frequenti infezioni delle vie aeree
nei bambini, alla luce delle raccoman-
dazioni delle piu recenti Linee Guida
ed evidenze scientifiche internazionali.
Dai dati emerge che gli antibiotici sono
i farmaci piu utilizzati in eta pediatrica,

T

Il discorso di apertura del Presidente SIPPS,

Giuseppe Di Mauro

soprattutto a livello ambulatoriale. I
Dott. Di Mauro sottolinea che “quando
si utilizza una terapia antibiotica, non
bisogna sottovalutare le eventuali rea-
zioni avverse: 'aumento del fenomeno
delle resistenze batteriche, associate
proprio a un'eccessiva prescrizione di
antibiotici, ha infatti un impatto rilevan-
te sulla sanita pubblica” Secondo i dati
emersi nel corso della Consensus Con-
ference, I'ltalia risulta tra i Paesi europei
con i livelli piu elevati di antibiotico-re-
sistenza. Si & discusso infine di disagio
psicologico e Autismo Infantile gra-
zie anche all'intervento della Profssa
Carmela Bravaccio, Professore associa-
to di neuropsichiatria infantile presso
I'Universita Federico Il di Napoli che ha
portato la sua esperienza. “Lavorare per
regalare un futuro migliore ai bambini
e agliadolescenti - ha dichiarato il Dott.
Giuseppe Di Mauro - significa mettersi
al servizio delle nuove generazioni per
la salvaguardia della loro salute psi-
cofisica, attuare strategie di interventi
congiunti con tutti gli operatori di sa-
lute a favore della prevenzione e della
promozione di un corretto stile di vita.
Significa agire per la promozione attiva
della condizione fisica, della crescita e
dell'assistenza al bambino nelle varie
fasi dell'eta evolutiva. Questi obiettivi
sono stati tutti persequiti e approfondi-
ti durante questi tre giorni, con grande
soddisfazione di tutti.




REVIEW

Le cause metaboliche
delle colestasi neonatali

Parole chiave
colestasi neonatale, malattie metaboliche

Key words
neonatal cholestasis, metabolic diseases

Riassunto

La colestasi neonatale & definita come un'elevazione nel siero della bilirubina
coniugata. Tale elevazione & dovuta a una riduzione del flusso biliare attraverso
un‘ostruzione meccanica diretta oppure un difetto funzionale, accompagnato
da una riduzione della funzione escretoria epatica e della secrezione di bile.
Le cause di questo fenomeno possono essere di natura infettiva, metabolica o
genetica, con un interessamento primariamente epatico o extraepatico. Poiché
la colestasi rappresenta la pit frequente causa di trapianto epatico in eta pedia-
trica, una diagnosi precoce diventa di estrema importanza, soprattutto ai fini di
una migliore prognosi. Littero rappresenta la prima manifestazione clinica di
patologia, da considerarsi fattore d'allarme nonché spia per ulteriori approfon-
dimenti clinici. Tra le cause di colestasi, le malattie metaboliche rappresentano
un gruppo di patologie sicuramente sottostimate pur essendone responsabili

in un numero non indifferente di casi. In questo articolo valuteremo le princi-
pali cause di colestasi neonatale, con particolare attenzione a quelle di origine
metabolica.

Abstract

Neonatal cholestasis is defined as a rise in serum of conjugated bilirubin
due to a biliar flow reduction through a direct mechanical obstruction or a
functional defect causing a reduction in the excretory hepatic function and
bile secretion. The causes of this phenomenon can be infectious, metabolic
or genetic, with a primarily hepatic or extra-hepatic involvement. Since
cholestasis represents the most common cause of liver transplantation in
children, a prompt diagnosis is very important for the purposes of a better
prognosis. Jaundice represents the first pathological manifestation of
cholestasis, thus is strictly recommended to consider it as an alarming factor,
sign for further clinical insights. Above all, metabolic diseases represent
an often underestimated possible cause of cholestasis though they can
be responsible for it in a considerable number of cases. In this article we'll
evaluate the principal causes of neonatal cholestasis, with special concern
to the ones of metabolic origin.

Salvatici E, Barberi S, Scelsa V,
Pieretti S, Paci S, Giovannini M

Clinica Pediatrica, Ospedale San Paolo,
Universita degli Studi di Milano

Introduzione

a colestasi neonatale & definita

come l'elevazione nel siero dei li-

velli di bilirubina coniugata, con
esordio variabile ma prolungato oltre i
14 giorni di vita. Si tratta di un'evenien-
za frequente sia in eta neonatale sia pe-
diatrica, con un'incidenza pari a circa 1
su 2.500 neonati vivi.
Circa il 50% dei casi di colestasi neona-
tale e dovuto all'atresia delle vie biliari
(AVB), evenienza grave da escludere nel
minor tempo possibile necessitando di
un precoce intervento chirurgico che
avvenga prima del 45° giorno di vita. Il
restante 50% dei casi & dovuto a cause
differenti, di natura infettiva, metaboli-
ca, genetica. In ogni caso, il quadro che
si determina consiste in una riduzione
del flusso biliare attraverso un‘ostruzio-
ne meccanica diretta oppure un difetto
funzionale accompagnato da una ridu-
zione della funzione escretoria epatica e
della secrezione di bile. Fatta eccezione
per alcunifortunati casi quali la tirosine-
mia di tipo | e gli errori congeniti della
sintesi degli acidi biliari, per i quali esiste
una terapia di successo, nella maggio-
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ranza dei casi non esiste un trattamen-
to specifico per questa patologia, che
quindi spesso progredisce verso quadri
di cirrosi o di insufficienza epatica e ver-
so la necessita di un trapianto epatico.
Per quanto i quadri colestatici possano
essere distinti in patologie a interesse
primariamente epatico o extraepati-
o, segni e sintomi clinici generali sono
simili per ciascuna forma di colestasi:
ittero o subittero, feci ipo/acoliche e
steatosiche, urine ipercromiche, au-
mento degli indici ematici di colestasi
(y-glutamil transpeptidasi, bilirubina
totale e coniugata, fosfatasi alcalina) e
di danno epatico (alanino aminotran-
sferasi e aspartato aminotransferasi).
Solitamente, almeno durante il periodo
neonatale, non vi € presenza di prurito.
Puo essere invece presente epatomega-
lia, con fegato spesso di consistenza piu
dura alla palpazione, piu 0 meno asso-
ciata a splenomegalia. Tali reperti, ove
presenti in associazione a situs inversus
addominale e/o toracico, sono molto
suggestivi di atresia delle vie biliari.
Rappresentando littero la prima ma-
nifestazione patologica di colestasi, &
strettamente necessario considerarlo
quale fattore d'allarme, spia per ulterio-
ri approfondimenti clinici al fine di dif-
ferenziare l'ittero dovuto a insufficienza
epatica dall'ittero colestatico (in questo
caso, il tempo di protrombina viene a
normalizzarsi in seguito a somministra-
zione endovenosa di vitamina K).

Eziologia

Le cause di colestasi neonatale posso-
no essere classificate in base agli even-
ti patogenetici che la determinano; si
suddividono pertanto in extraepatiche,
intraepatiche e miste (Tabella 1).

Tra le forme extraepatiche e miste, la
piu rilevante & I'AVB, prima causa di
trapianto epatico in eta infantile, con
unincidenza stimata intorno a 1 su
10.000-15.000 nati vivi. Nell’80% dei
casi la malattia ha un esordio probabil-
mente fetale intrauterino o comunque

nellimmediato periodo perinatale ed &
dovuta a un'obliterazione progressiva
dei dotti biliari su base infiammatoria
che in poco tempo viene a coinvolgere
I'intero albero biliare. Leziologia rimane
a 0ggi ancora sconosciuta, anche se
possibile ipotizzare un meccanismo
multifattoriale. Le cause esclusivamen-
te extraepatiche risultano rare (circa
il 5%), ma facilmente diagnosticabili
mediante ecografia o immagine TAC.
Di queste fanno parte i calcoli a livello
del dotto coledoco che, per quanto fre-
quenti nell'eta adulta, rappresentano
un‘evenienza decisamente piu rara nel
periodo neonatale, pur costituendo la
seconda causa piu frequente di colesta-
si. In questo caso le feci possono essere
permanentemente o transitoriamente
acoliche, con una presentazione clini-
ca solitamente simile a quella dell'AVB,
pur potendosi anche manifestare con
improvvisa colestasi o colangite con
dolore addominale e pancreatite. Indi-
pendentemente dal meccanismo ezio-
patogenetico, l'ostruzione del flusso
biliare conduce a una progressiva fibro-
si periportale con cirrosi, conseguen-
te sviluppo di ipertensione portale e
ascite. Per quanto riguarda le origini
intraepatiche di colestasi, esse rappre-
sentano il restante 50% delle cause di
colestasi neonatale, comprendendo
un gruppo estremamente eterogeneo
di malattie. Di queste fanno parte an-
zitutto le forme secondarie a malattie
infettive, che si manifestano con feto-
patia spesso associata a basso peso alla
nascita, sintomi neurologici e/o sintomi
ematologici. Le infezioni batteriche, tra
cui la piu frequente ¢ l'infezione delle
vie urinarie da Escherichia coli, possono
infatti indurre l'inibizione del trasporto
canalicolare degli acidi biliari e causa-
re quindi colestasi. Seguono le cause
tossiche, i cui meccanismi patogenetici
coinvolti risultano estremamente com-
plessi e includono infezioni ricorrenti,
inflammazioni, utilizzo inappropriato
della nutrizione parenterale (che rap-
presenta la causa piu frequente di cole-

Tabella 1. Principali forme extraepatiche,
intraepatiche e miste di colestasi neonatale

Forme extraepatiche o miste

« Atresia delle vie biliari

« Sindrome da bile spessa - Fibrosi Cistica

« Cisti del coledoco

« Perforazione spontanea del dotto biliare

« Colelitiasi

« Compressione estrinseca delle vie biliari extra-
epatiche

« Angioma del dotto biliare comune

» Colangite sclerosante neonatale

« Linfoistiocitosi emofagocitica (HLH)

Forme intraepatiche a eziologia sconosciuta

A. Difetti nel trasporto di membrana e di
secrezione della bile

- Alterato trasporto di acido biliare
(Bile Salt Export Pump - BSEP)

« Colestasi Intraepatica Progressiva Familiare -
PFIC type I-IHII

« Alterato trasporto di fosfolipidi
(PFIC type 3 - mutazione del gene MDR)

« Alterato trasporto di ferro (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator - CFTR)

« Colangite sclerosante neonatale primitiva

« Sindrome artrogriposi-disfunzione renale-
colestasi (ARC)

B. Difetti della biosintesi degli acidi biliari e di
coniugazione della bilirubina

C. Difetti nell'embriogenesi

+ Sindrome di Alagille

« Malattia di Caroli

« Ipoplasia biliare intraepatica/scarsita dei dotti
biliari intraepatici non legata a sindrome

D. Epatite neonatale idiopatica

Forme intraepatiche a eziologia infettiva

« Epatite virale da HAV, HBV, HCV, CMV, Virus
della rosolia, HSV, HHV6, HZV, Coxsackievirus,
Echovirus, Reovirus tipo 3, Parvovirus B19, HIV

« Sepsi batterica generalizzata

» Toxoplasmosi

- Sifilide

+ Tubercolosi

« Listeriosi

Forme intraepatiche di natura tossica

« Correlata alla nutrizione parenterale

- Correlata a farmaci (eritromicina, ceftriaxone,
sulfonamidici, clorpromazina, acido valproico,
isoniazide)

Forme intraepatiche genetiche/cromosomiche

- Sindrome di Down
« Sindrome di Donohue
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stasi di origine tossica), assenza di circo-
lazione enteroepatica, immaturita dei
meccanismi di trasporto della bile ed
epatopatia farmaco-correlata (seconda
causa piu frequente di colestasi su base
tossica). Anche lischemia, senza altri
sintomi associati, nel periodo neonata-
le & spesso accompagnata da colestasi:
i nati con media o grave prematurita
presentano, infatti, un rischio aumenta-
to di colestasi neonatale. Da ultimo, ma
non meno importanti e relativamente
rare tra le forme intraepatiche di cole-
stasi neonatale, ritroviamo le malattie
congenite del metabolismo (Tabella 2),
di cui tratteremo in seguito.

Diagnosi

La colestasi neonatale deve essere sem-
pre considerata in presenza diittero che
compaia gia durante le prime ore di vita
oppure che si prolunghi oltre la secon-
da settimana.

Esame clinico

L'esame clinico comprende I'attenta va-

lutazione di:

. ittero;

« feciipo/acoliche con urine ipercromiche;

- facies (fronte prominente,
ipertelorismo e mento appuntito
nella sindrome di Alagille) e
microcefalia (infezioni congenite);

« Xantomi, eritema palmare, spider nevi;

« epato-splenomegalia, ascite;

- soffi cardiaci (stenosi polmonare e
tetralogia di Fallot nella sindrome di
Alagille);

« sintomi neurologici;

- esame oftalmologico (cataratta nella
galattosemia; corioretinite nella
infezione da CMV o Toxoplasma;
embryotoxon, ossia residuo di
membrana embrionaria alla periferia
della cornea, visibile con la lampada
afessura, nella sindrome di Alagille;
anello pericorneale di Kayser-
Fleischer nel morbo di Wilson tipico
della terza infanzia o dell'eta adulta).

Liter diagnostico prevede quanto de-

scritto nella Tabella 3.

Malattie congenite del
metabolismo

| principali errori congeniti del metabo-
lismo responsabili di colestasi neonata-
le, soprattutto intraepatica, che tratte-
remo in questo contesto sono:
- malattie del metabolismo degli
aminoacidi (tirosinemia tipo I);
- malattie del metabolismo degli
zuccheri (galattosemia);
- malattie lisosomiali (malattia di Gaucher,
malattia di Niemann-Pick tipo C);
- deficit del ciclo dell'urea (citrullinemia
tipo Il a esordio neonatale);
- disturbi della glicosilazione delle
proteine (CDG).
Tirosinemia tipo |
Si tratta di una malattia congenita del
metabolismo degli aminoacidi (inci-
denza di circa 1 su 120.000 nati vivi), a
trasmissione autosomica recessiva, ca-
ratterizzata dal deficit dell'enzima fuma-
ril-acetoacetato idrolasi (FAH), coinvol-
to nel metabolismo della tirosina. Tale
deficit induce danni prevalentemente
epato-renali, in quanto determina l'ac-
cumulo di sostanze tossiche (fumaril-
acetoacetato, succinilacetoacetato e
acetone) che, oltre a indurre carcinoge-
nesi, inibiscono molti enzimi tra cui la
6-aminolevulinico anidrasi, responsabi-
le della sintesi dei porfobilinogeni. Se ne
riconoscono due fenotipi clinici:
- tirosinemia tipo | acuta del neonato/
lattante: a esordio trai 15 giornidivitae
i 3 mesi e caratterizzata da ittero, vomi-
to, ipoglicemia, setticemia, emorragie,
grave insufficienza epatica con necrosi
epatocellulare, tubulopatia renale (sin-
drome di Fanconi, associata alla perdita
di fosfato e a rachitismo) e cardiomio-
patia. Se non diagnosticata e trattata
precocemente la malattia ha un'evolu-
zione il pit delle volte fatale; nei pazien-
ti che sopravvivono oltre i 2 anni di vita
risulta elevato (18%), anche in epoca
molto precoce, il rischio di sviluppo di
carcinoma epatocellulare (con aumen-
to dei livelli ematici di a-fetoproteina) e
diinsufficienza renale;

Tabella 2. Forme di colestasi neonatale
intraepatica di natura metabolica.

Forme intraepatiche a eziologia metabolica

- Malattie del metabolismo degli aminoacidi
(tirosinemia tipo I)

+ Malattie del metabolismo degli zuccheri
(galattosemia, glicogenosi tipo IV, intolleranza
ereditaria al fruttosio)

+ Malattie perossisomiali (sindrome di
Zellweger o sindrome cerebro-epato-renale)

- Malattie lisosomiali (malattia di Niemann-Pick
tipo C, malattia di Gaucher)

- Deficit del ciclo dell’'urea (NICCD-citrin
deficiency, deficit di OCT)

- Disturbi della glicosilazione delle proteine
(Congenital Disorders of Glycosylation o CDG)

« Errori congeniti della biosintesi degli acidi biliari
« Fibrosi cistica
« Deficit di a-1-antitripsina

+ Malattie del metabolismo dei grassi (malattia
di Wolman, malattia di Niemann-Pick tipo C,
malattia di Gaucher)

+ Ipopituitarismo idiopatico

« |potiroidismo

- Malattia da accumulo neonatale di ferro
- Epatopatia mitocondriale

« Deficit di arginasi

- tirosinemia tipo | cronica: caratterizza-
ta da epatomegalia con insufficienza
epatica progressiva, cirrosi, ematomi,
ritardo di crescita, rachitismo ipofo-
sfatemico vitamina D-resistente, tu-
bulopatia, neuropatia e crisi neurolo-
giche acute, anche fatali, dovute alle
porfirine, che possono scatenarsi in
occasione di episodi febbrili intercor-
renti e si sviluppano con andamento
bifasico. Si riscontrano anche altera-
zioni cardiache come l'ipertrofia ven-
tricolare sinistra e la cardiomiopatia
ipertrofica ostruttiva.

Diagnosi

Le indagini di laboratorio mostrano au-

mento di tirosina e metionina plasmati-

che, aumento di a-fetoproteina plasma-
tica, aumento degli acidi organici urinari

(in particolare il succinilacetone urina-

rio, che rappresenta il reperto diagno-
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Tabella 3. Iter diagnostico della colestasi neonatale.

Valutazione
clinico-
anamnestica

«» Consanguineita

« Peso alla nascita

- Obiettivita clinica

« Colore di urine e feci

Esami di

laboratorio acido urico, CPK)

« Test di routine (emocromo, Ht, test di Coombs, prove di funzionalita renale,

- Test metabolici di base (EGA, ammonio, lattato, elettroliti, ricerca chetoni urinari)
- Test di funzionalita epatica (AST, ALT, yGT, ALP, bilirubina totale e frazionata)

- Acidi biliari totali

- Test di sintesi epatica (albumina, prealbumina, coagulazione, fattori della

coagulazione)

« Profilo lipidico (colesterolo, trigliceridi)
+ Indagini sierologiche del TORCH

« Aminoacidemia/aminoaciduria

« Acidi organici urinari (succinilacetone nella tirosinemia tipo I)

- a-fetoproteina

« Profilo delle acilcarnitine, carnitina sierica
« Clinitest, galattosio-1-fosfato uridil-transferasi (GALT) in galattosemia
« Rapporto lattato/piruvato (nel sospetto di una malattia metabolica)

« Profilo degli acidi biliari (urine)

- Analisi sialotransferrine, difetti congeniti della glicosilazione (CDG), studi

lisosomiali

« Studio dello stato marziale (sideremia, trasferrina e ferritina)

- Concentrazione al-antitripsina, fenotipo o genotipo

« Funzionalita tiroidea (fT3, fT4, TSH)

- Esami colturali e sierologici nel sospetto di una causa infettiva

« Test del sudore (fibrosi cistica)

Indagini
strumentali

- Ecografia del fegato e delle vie biliari da eseguire in tutti i bambini con colestasi.
- Radiografia del rachide (vertebre a farfalla nella sindrome di Alagille)

« Ecocardiografia (cardiopatia nella sindrome di Alagille)

- Scintigrafia epato-biliare
« Biopsia epatica percutanea

- Colangio-RMN o colangiografia intraoperatoria (da eseguire in casi selezionati).

stico), e aumento delle porfirine urinarie
(soprattutto acido &-aminolevulinico
urinario). Le indagini radiologiche (TAC,
RMN, ecografia) mostrano un diffuso
aumento di segnale a livello epatico
con aree nodulari, ipertrofia ventricola-
re sinistra e cardiomiopatia ipertrofica
ostruttiva. La diagnosi prenatale viene
effettuata con il dosaggio del succinila-
cetone nel liquido amniotico e della fu-
maril-acetoacetato idrolasi su villi coriali
o colture di amniociti.

Terapia

La terapia € costituita da una dieta a ri-
dotto apporto di fenilalanina e tirosina,
a volte anche di metionina che, pur per-
mettendo di migliorare sia la funzionalita
epatica sia l'accrescimento staturopon-
derale e neuropsicomotorio dei pazienti,
tuttavia non risulta sufficiente da sola a

impedire lo sviluppo di epatocarcinoma.
La tubulopatia renale, che generalmen-
te determina un quadro di rachitismo
ipofosfatemico, deve essere trattata con
vitamina D3 ad alte dosi. | risultati della
sperimentazione con la terapia dieteti-
ca unita alla terapia con NTBC (Nitisino-
ne - inibitore della 4-OH-fenilpiruvato
diossigenasi, 1-2 mg/kg in 2 dosi) che
blocca I'accumulo dei metaboliti tossici
e che I'Unione Europea ha autorizzato
alla commercializzazione nel 2005 come
farmaco orfano per la cura della tirosine-
mia tipo |, mostrano un miglioramento
sostanziale della funzionalita epatica e
renale con una riduzione delle crisi neu-
rologiche e una minore necessita di ri-
correre al trapianto epatico. La terapia &
risultata particolarmente efficace anche
in presenza di insufficienza epatica acu-

ta, determinando normalizzazione della
coagulopatia gia dopo le prime sommi-
nistrazioni del farmaco.

Galattosemia

Si tratta di una malattia metabolica a
trasmissione autosomica recessiva in
cui l'enzima deficitario ¢ la galattosio-
1-fosfato uridiltransferasi (GALT). E ca-
ratterizzata da sintomi progressivi a
seguito dell'inizio dell'assunzione di
latte; a partire dal 3°- 4° giorno di vita si
verificano: vomito, diarrea, ittero, sepsi,
insufficienza epatica e renale, progres-
siva cataratta bilaterale, disfunzioni
visivo-percettive; dopo la prima infan-
Zia si sviluppano anche segni e sintomi
neurologici di natura progressiva: ipo-
tonia, tremori a riposo e intenzionali,
marcia atassica, movimenti distonici e
coreo-atetosici, movimenti facciali in-
coordinati, parola scandita e disartica.
Lincidenza stimata in Europa € di 1 su
18.000 -1su 180.000 nati vivi.

Diagnosi

La diagnosi puo essere effettuata me-
diante screening neonatale o per mez-
zo di esami piu specifici di malattia una
volta che sia clinicamente manifesta.
Tali accertamenti comprendono il do-
saggio di galattosio e di galattosio-1-P
su siero, eritrociti o sangue spot, I'ana-
lisi delle mutazioni, i test enzimatici e,
per il danno tubulare renale, la valu-
tazione di zuccheri urinari, glicosuria,
albuminuria, aminoaciduria generaliz-
zata e la presenza di sostanze riducenti
nelle urine. La diagnosi prenatale del
deficit di GALT é possibile adesso an-
che tramite analisi del DNA con biopsia
dei villi coriali.

Terapia

La terapia si basa su I'assunzione di latte
privo di lattosio (glucosio + galattosio),
sulla sospensione completa del latte
materno e su una dieta altrettanto priva
di lattosio, che dovra essere proseguita
per tutta la vita. La supplementazione
calcica, le vitamine K e D3 e il plasma
fresco congelato potrebbero rendersi
necessari per correggere i disturbi coa-
gulativi.
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Malattia di Niemann-Pick tipo C
E una malattia metabolica neurono-
patica cronica a esito fatale trai 5 e i
15 anni di vita, causata dal difettoso
trasporto intracellulare di colesterolo
lisosomiale e accumulo di sfingomie-
lina nelle cellule del sistema reticolo-
endoteliale. Puo essere divisa in forma
epatitica neonatale, forma a esordio
infantile grave, forma ainsorgenza piu
tardiva infantile e forma giovanile. La
prevalenza & di 1 su 150.000 nati vivi.
Ha diffusione panetnica ed ¢ a trasmis-
sione autosomica recessiva. Nel 95%
dei pazienti il legame € con la regione
cromosomica 1811 e quindi con il
gene NPC1. Sintomatica nei primi gior-
ni di vita gia nel 50% dei casi, si presen-
ta con un quadro suggestivo di epati-
te neonatale con colestasi, anomalie
neurologiche e psichiatriche.
E una malattia che pud presentarsi in
qualsiasi momento, dalla vita intrau-
terina all'eta adulta. Il quadro clinico
acuto (insorgenza nei primi mesi di
vita) & progressivo e caratterizzato da
difficolta all'alimentazione (disfagia,
scialorrea), epatosplenomegalia e
sintomi neurologici (atassia, disartria,
distonia, oftalmoplegia verticale). Nel
50% dei neonati & presente ittero co-
lestatico, generalmente autolimitan-
tesi; nel 10% dei casi si verifica un'in-
sufficienza epatica terminale senza
sintomatologia neurologica. Lesor-
dio tardivo & caratterizzato da ipo-
tonia e ritardo psicomotorio, epato-
splenomegalia, tremore intenzionale,
spasticita generalizzata; tali pazienti
vanno incontro al decesso entro i 20
anni di vita. In rari casi la disfunzio-
ne neurologica non si manifesta fino
all'adolescenza.
Diagnosi
La diagnosi prevede la dimostrazione
contemporanea di:
+ accumulo intralisosomiale di

colesterolo non esterificato;
+ omeostasi intracellulare

del colesterolo anomala

(compromissione dell'esterificazione

del colesterolo LDL indotta);

+ necessario riscontro di cellule
caratteristiche di Niemann-Pick
all'esame del midollo osseo;

« valutazione del livello enzimatico
(campioni bioptici e fibroblasti delle
colture tissutali);

« nel 50% dei casi, presenza di macula
rosso ciliegia all'esame del fundus.

Terapia

Le terapie attualmente in uso sono:

« miglustat - orphan drug che
inibisce I'azione della sintasi del
glucosilceramide, riducendo la
produzione di glicosfingolipidi nelle
cellule. Utilizzato in particolare nel
trattamento dei sintomi neurologici
della malattia;

« farmaci ipocolesterolemizzanti
(statine, acido nicotinico): possono
rallentare l'evoluzione della malattia;

« farmaci anticolinergici: possono
ridurre distonia e tremori;

« antiepilettici: possono controllare
o ridurre di frequenza le crisi
epilettiche.

Fisioterapisti, logopedisti e terapisti

occupazionali dovrebbero tutti essere

coinvolti nella cura di questi pazienti.

Lidentificazione del gene NPC1 e della

proteina da esso codificata dovrebbero

aprire la strada a nuove strategie tera-
peutiche.

Malattia di Gaucher
E una malattia metabolica a trasmis-
sione autosomica recessiva dovuta al
deficit dell'enzima glucocerebrosidasi,
presente nei lisosomi dei macrofagi,
che determina l'accumulo patologico
di glicosilceramide nei fagociti mono-
nucleati (cellule di Gaucher). Il sottotipo
pill comune é la forma non neurono-
patica caratterizzata da lenta progres-
sione, epatosplenomegalia e deformita
scheletriche. Il gene coinvolto & GBA
1921. Lincidenza é stimata a circa 1
su 60.000 nati vivi, mentre tra gli ebrei
Ashkenazi raggiunge un'incidenza di 1
su 1.000 nati vivi. Sono stati descritti tre
fenotipiin base alla presenza o meno di
interessamento neurologico e alla sua
gravita: il tipo I, non neuronopatica, il
tipo Il, neuronopatica acuta, e il tipo lll,
neuronopatica cronica.
Il tipo Il & la forma neuronopatica acu-
ta e comprende manifestazioni neuro-
logiche fulminanti che conducono a
morte entro i primi 18 mesi.
| sintomi compaiono entro i 3-6 mesi di
vita e sono caratterizzati da:
« epatosplenomegalia;
« iperbilirubinemia mista;
« trombocitopenia (I'emorragia € un
segno frequente di presentazione);
« alterazioni cutanee a tipo collodion
baby.
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La colestasi neonatale isolata puo
costituire anche il primo segno della
malattia.
La diagnosi di Gaucher viene sugge-
rita dal riscontro di una significativa
splenomegalia associata ad alti livelli
di ferritina e aumentato tempo di pro-
trombina, senza insufficienza epatica.
Diagnosi
La diagnosi viene effettuata median-
te misurazione dei livelli di glucoce-
rebrosidasi nei leucociti del sangue.
Inoltre, I'attivita di alcuni marcatori
biologici (chitotriosidasi, enzima di
conversione dell'angiotensina, ferriti-
na e fosfatasi acida tartrato-resistente
- TRAP) & aumentata, cosi come sono
aumentati i valori plasmatici di tran-
saminasi e di y-glutamil transferasi.
Terapia
Attualmente la terapia enzimatica so-
stitutiva con imiglucerasi ¢ la terapia
di elezione ed & indicata per i pazienti
affetti dalla malattia di tipo 1 e 3.
Il miglustat rappresenta un tratta-
mento di seconda scelta.
Citrullinemia tipo Il a esordio
neonatale
E una malattia metabolica causata dal
deficit dell'enzima argininosuccinato
sintetasi che determina un aumento
dei livelli sierici di citrullina e diminu-
zione dei livelli di citrina.
La citrina € un carrier di aspartato-
glutammato attraverso la membrana
mitocondriale interna. Il suo deficit
causa iperammoniemia in bambini e
adulti, associata ad alterazioni meta-
boliche della gluconeogenesi, glicoli-
si aerobia, sintesi dell’'urea, attivita di
UDP-galattosio epimerasi e sintesi/
utilizzo di acidi grassi. | fenotipi clinici
di cui si caratterizza sono:
- colestasi intraepatica neonatale cau-
sata da deficit di citrina (NICCD);
. citrullinemia tipo Il adult-onset
(CTLN2).
Si presenta nelle prime settimane di
vita con un riscontro di:
- colestasi prolungata, ittero,
epatosplenomegalia con segni

ecografici di steatosi epatica,
prolungato tempo di protrombina;

« aminoacidemia: aumento di
citrulling, tirosina, treonina,
arginina e metionina;

- galattosuria.

| sintomi tendono a scomparire nel

primo anno di vita, ma molti pazien-

ti sviluppano i sintomi della CTLN2
caratterizzati soprattutto da disturbi
neurologici e scarso accrescimento.

Terapia

La terapia prevede la sospensione

dell’allattamento al seno e l'introdu-

zione di formule prive di galattosio e

arricchite con trigliceridi a media ca-

tena (MCT).

In alcuni casi sono state somministra-

te per via orale vitamine liposolubili e

arginina.

Disturbi della glicosilazione

delle proteine

Si tratta di malattie metaboliche con-

genite causate da difetti nella biosin-

tesi della catena oligosaccaridica di

glicoproteine o altri glicoconiugati.

Le forme a primario interessamen-

to epatico, fin dall'epoca neonatale,

sono:

- CDG la (deficit dell'enzima citosoli-
co, fosfomannomutasi, che conver-
te il mannosio-6-fosfato a manno-
sio-1-fosfato, sito sul cromosoma
16p1.3); ha un’incidenza di 1 su
20.000 nati. Il quadro clinico & ca-
ratterizzato da: dismorfismi cutanei
multipli, strabismo, ipotonia assiale,
ipoplasia del corpo calloso, ipopla-
sia cerebellare, ritardo psicomoto-
rio, accompagnato da problemi di
alimentazione (anoressia, vomito);
comune ¢ lo sviluppo di un‘insuffi-
cienza epatica associata o0 meno a
sindrome nefrosica. Una minoranza
di bambini puo sviluppare un'emor-
ragia cerebrale acuta.

« CDG lle: difetto di recente scoper-
ta localizzato nel complesso oligo-
merico del Golgi (subunita COG7)
responsabile di un quadro clinico
caratterizzato da: asfissia perinatale,

grave encefalopatia, colestasi epati-

ca e dismorfismi facciali, con deces-

so nei primi 2 mesi di vita.
Il sospetto di CDG deve insorgere se
presente: ritardo psicomotorio e/o
inspiegata malattia multisistemica,
colestasi, disordini autoimmuni, car-
diomiopatia, vomito ciclico ed ente-
ropatia proteino-disperdente.
La diagnosi di CDG avviene median-
te elettrofocusing su spot (IEF) della
transferrina sierica, dosaggio di fosfo-
mannomutasi su leucociti o fibrobla-
sti (per la CDG la).
La terapia delle CDG non € ancora
disponibile. La somministrazione di
mannosio non ha modificato i para-
metri biochimici o migliorato la sinto-
matologia clinica. Efficace si & dimo-
strata la somministrazione di acido
acetilsalicilico nella prevenzione degli
episodi stroke-like.

Conclusioni

La diagnosi precoce di colestasi neo-
natale e importante soprattutto
quando le cause sono di origine me-
tabolica o nell'atresia delle vie biliari,
in cui la rapidita della diagnosi mo-
difica, migliorandola, la prognosi dei
pazienti affetti.

Il trapianto di fegato ha fornito pro-
gressi terapeutici in epatologia pe-
diatrica in quanto capace di garantire
buone possibilita di sopravvivenza e
una buona qualita di vita: i tassi di so-
pravvivenza a 5 anni dopo il trapianto
sono aumentati fino al 90%, ma si trat-
ta comunque di una procedura molto
complessa, invasiva, multispecialisti-
ca e associata a elevate complicanze
post-operatorie, quali l'insufficienza
renale e le malattie linfoproliferative.
Ulteriori studi nel campo della geneti-
ca e della fisiopatologia della colesta-
si neonatale saranno necessari per lo
sviluppo di nuove strategie terapeu-
tiche con applicazioni soprattutto in
materia di cellule staminali e/o di te-
rapia genica.
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Introduzione

J International Classification of
Functioning, Disability and Health

(ICF), approvato dallOMS nel
2001, rappresenta uno strumento om-
nicomprensivo biopsicosociale per la
descrizione dello stato di salute, consi-
derando la disabilita e 'handicap come
un insieme complesso di condizioni in-
dividuali, relazionali e rafforzate dall'am-
biente sociale e non piu unicamente
come problemi del singolo o caratte-
ristiche distintive negative, cosi come
invece descritti nel 1980 dalla classifi-
cazione ICIDH." La salute infatti, secon-
do I'lICF, si configura come uno stato di
completo benessere fisico, mentale e
sociale e non come semplice assenza di
malattia o di infermita, mentre la disabi-
lita € una condizione di salute determi-
nata dalle condizioni del soggetto, ma
in relazione a un ambiente piu 0 meno
sfavorevole; queste concezioni supera-
no quella biomedica piu semplice che
sta alla base dei manuali di classificazio-
ne delle malattie comunemente in uso
(ICD, DSM IV-TR), con una buona con-
cordanza di misura con altri strumenti,
per esempio la valutazione della qualita
della vita nel bambino con patologia
cronica.* LICF rappresenta quindi uno
strumento in grado di fornire il punto
di partenza per creare quel modello di-
namico di integrazione socio-sanitaria-
assistenziale che possa offrire interventi
per la persona e la famiglia lungo tutto
il percorso della vita.® LICF si compone
di 2 parti, ciascuna a sua volta costitui-
ta da 2 componenti, (funzionamento
e disabilita, fattori contestuali) che si
rifanno a domini e costrutti specifici
(Strutture e Funzioni Corporee, Attivita
e Partecipazione, Fattori Ambientali e
Personali). Ciascuna componente com-
prende una serie di capitoli dettagliati
in 4 livelli e ordinati gerarchicamente in
modo tale che categorie di livello infe-
riore condividano gli attributi di quella
di livello superiore, a esclusione dei fat-
tori personali, che non vengono elenca-
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ti per la loro variabilita.® LICF, accettato
da 191 Paesi come standard per misu-
rare e classificare salute e disabilita in
un'ottica biopsicosociale, & promosso
anche dalla Regione Lombardia che,
in numerosi progetti, ne ha rimarcato
l'importanza quale strumento per una
maggiore inclusione scolastica e socia-
le dei soggetti con disabilita. Riscontra
una diffusione sempre maggiore per la
sua utilizzabilita anche da parte di tutti
coloro che partecipano alla promozio-
ne della salute del soggetto, in quanto
consente di arricchire il contenuto in-
formativo in possesso dei sanitari e di
condurre genitori e insegnanti a una
pitu completa visione della condizione
del disabile, raggiungendo una situa-
zione di confronto paritario: parlare la
stessa lingua e condividere lo stesso
framework concettuale & elemento es-
senziale per rendere efficace la comu-
nicazione e, di conseguenza, il progetto
terapeutico.” Ha raccolto anche I'atten-
zione e la partecipazione del mondo
della scuola, del lavoro, della riabilita-
zione socio-sanitaria, nonché delle As-
sociazioni dei disabili e del volontariato
in quanto, per sua stessa natura, pud
aiutare a compiere quella rivoluzione
culturale del concetto di salute (che e il
suo cardine) non solo da parte del per-
sonale sanitario, ma anche da parte del-
le famiglie che, conoscendo nel modo
piu doloroso la disabilita e I'handicap,
spesso vivono la ricerca di salute come
guarigione della malattia piuttosto che
come incremento globale del benesse-
re del soggetto. Il confronto mediante
ICF consente inoltre il passaggio da un
rapporto di compliance sul modello pa-
ternalistico, a un rapporto di concordan-
ce, ossia di accordo terapeutico in cui il
paziente e la famiglia prendono consa-
pevolezza e avanzano un bisogno.® Nel
2007, per soddisfare le esigenze di clas-
sificazione dell'eta evolutiva, ne é stata
elaborata una versione modificata allo
scopo di mettere maggiormente in luce
aspetti caratteristici dell'eta evolutiva
e il costante cambiamento della salute

e dello sviluppo del bambino che non
venivano sufficientemente rilevati me-
diante I'utilizzo della versione per adulti
(International Classification of Functio-
ning, Disability and Health - version for
children and youth,. ICF-CY).2 In Lettera-
tura sono documentati numerosi studi
condotti allo scopo di implementare
I'lCF come strumento per la costruzio-
ne di un framework comune tra sanitari
che operano in ambiti differenti piutto-
sto che tra sanitari e altre figure: in parti-
colare emergono studi che hanno coin-
volto sanitari e genitori per confrontare
la differente percezione della patologia®
piuttosto che per rilevare la percezione

dell'efficacia di trattamenti riabilitati-
vi.Z 12 Tuttavia non vi sono studi che pro-
pongono un confronto tra tutti gli attori
principali nella vita del bambino. Lo stu-
dio di McCormack e coll.? in cui é stata
richiesta la compilazione di un questio-
nario di 32 item estrapolati dall'lCF-CY
da parte di logopedisti e genitori di
bambini con disturbi del linguaggio
in eta prescolare per verificare |'utilita
dello strumento, le aree di difficolta dei
bambini e rilevare la differente prospet-
tiva tra logopedisti e genitori, si avvicina
maggiormente alla nostra ipotesi di ri-
cerca rispetto ad altre, pur essendo pre-
senti alcune differenze metodologiche.

Riassunto

Obiettivo. Verificare I'adeguatezza dell' International Classification of Functioning, Disability and Health
Children and Young (ICF-CY) ICF come mezzo per creare un linguaggio comune tra differenti professio-
nisti che interagiscono con il paziente, ricercando il livello di concordanza, mediante la somministrazio-
ne del questionario a sanitari, genitori e insegnanti in una popolazione di minori con ritardo mentale.
Materiali e Metodi. Lo studio ha coinvolto 9 sanitari, 40 genitori e 35 educatori che hanno compilato
il questionario ICF-CY di 20 soggetti con ritardo mentale di eta compresa tra 3 e 11 anni seguiti presso
un Servizio di NPIA per trattamenti o controlli periodici e iscritti in strutture formative del territorio. Per
ciascun soggetto sono stati compilati 3 questionari ICF-CY e la compilazione é stata effettuata separata-
mente al fine di confrontare le risposte fornite. Risultati. Si & riscontrata una diversita nei risultati ottenuti
dai due metodi di analisi utilizzati: il confronto tra i tre gruppi di esaminatori ha evidenziato una concor-
danza tra moderata e buona in tutte le parti del questionario; 'analisi a coppie ha invece consentito di
rilevare una concordanza moderata-buona nelle parti Funzioni corporee e Attivita e partecipazione, un
confronto impossibile nel 50% dei casi della parte Strutture Corporee, una discordanza nella parte Fat-
tori ambientali per le coppie sanitari-insegnanti e genitori-insegnanti. Conclusioni. L'ICF si & dimostrato
strumento adeguato per la rilevazione della differente percezione dello stato di salute e per il confronto
tra differenti figure. Tuttavia, il ridotto campione a cui si fa riferimento non consente di trarre conclusioni
definitive circa la significativita dei livelli di concordanza rilevati e il reale accordo tra le differenti figure.
Prospettive future di studio potrebbero dunque essere legate allincremento del campione oggetto di
studio nonché alla selezione di un campione con patologie differenti dal ritardo mentale.

Abstract

Purpose. To verify the effective usability of ICF questionnaire as tool for creating a common
language between different figures thatinteract with the patient researching the level of correlation
between the assessments made by sanitary staff, parents and teachers of children with mental
retardation using ICF-CY check list. Materials and Methods. The study involved the use of the ICF-
CY check list, 9 members of sanitary staff, including physicians and rehabilitators, 40 parents and
35 teachers filled in ICF-CY check list of 20 children with mental retardation, aged 3-11, followed by
NPIA service for therapy or periodic controls, attending various educational institutions. For each
subject of the sample were filled in three ICF-CY checklists and the compilation was carried out
separately in order to compare the answers. Results. There was a discrepancy in the results from the
two methods of analysis used: the comparison between the three groups of examiners showed a
correlation moderate-good in all parts of the check list; the analysis in pairs, allowed to observe the
impossibility of calculate the correlation of scoring in Part 1.b (Body Structures) and a discordance
in pairs sanitary staff-teacher and parent-teacher in Part 3 (Environmental Factors). Conclusions.
As documented in literature, the ICF is an appropriate tool for the detection of different perception
of health status and the comparison of different opinions. However, the small sample of the study
can't draw conclusions about the significance of the correlation levels detected and the real
agreement between different people. Prospects for the future study could be linked to the increase
of the sample and the selection of a sample with different diseases.




Altri studi hanno valutato l'influenza dei
fattori ambientali per misurarne l'affida-
bilita dello strumento ICF-CY in bambini
autistici'® e in bambini con ritardi motori
per correlare tali fattori con le categorie
dello strumento stesso.™

Scopo e metodo

Lobiettivo dello studio & verificare la con-
cordanza/discordanza nella percezione
della disabilita mediante la check list
ICF-CY tra diversi soggetti compilatori:
sanitari (Neuropsichiatra infantile, Fisio-
terapista/Logopedista/TNPEE), genitori
e insegnanti. Lo studio & stato condotto
nel periodo compreso da settembre a
ottobre 2012 presso la Struttura Semplice
di Neuropsichiatria per I'Infanzia e I'Ado-
lescenza (SSNPIA) dellAzienda Ospeda-
liera di Legnano e ha coinvolto 9 sanitari
tra medici e professionisti dell’area della
riabilitazione, 40 genitori e 35 educatori,
che hanno compilato il questionario ICF-
CY di 20 soggetti con ritardo mentale di
eta compresa tra 3 e 11 anni, ciascuno
indagato con 3 check list-CY. Tale ipo-
tesi di ricerca deriva dal fatto che I'lCF
rappresenta per sua natura un mezzo di
confronto paritario tra differenti figure e
I'attivita svolta mira a garantire un mag-
giore scambio di informazioni. Gli studi
precedentemente condotti sull'lCF, sia in
ambito pediatrico sia tra gli adulti, aveva-
no sempre mirato a indagare la coerenza
tra il nuovo strumento ICF e quelli gia in
uso al fine di evidenziarne eventuali dif-
ferenze.'>"? Per la ricerca & stato utilizza-
to il questionario check list estrapolato
dall'lCF-CY e contenente i codici ritenuti
piu rilevanti elaborato da E. Bjorck-Akes-
son e coll.? Nella ricerca sono stati inclusi
soggetti con Quoziente Intellettivo (Ql)
/ Quoziente di Sviluppo (QS)< 70, even-
tualmente associato ad altra patologia, in
carico al SSNPIA per terapia o controlli pe-
riodici e frequentanti Enti educativi/for-
mativi; sono stati esclusi dalla ricerca sog-
getti con Ql 0 QS> 70, non in trattamento
presso la Struttura e/o non frequentanti
Enti educativi/formativi (Tabella 1).

All'interno del campione oggetto di
studio tutti i minori sono in carico a un
Medico NPI, 15 soggetti effettuano una
sola terapia riabilitativa, 5 effettuano
2 terapie differenti. Per consentire una
corretta compilazione dei questionari
da parte dei sanitari & stato program-
mato un incontro formativo della durata
di due ore durante il quale sono stati il-
lustrati i principi teorici dell'lCF, le carat-
teristiche del questionario proposto e le
modalita di compilazione. Da parte dei
sanitari i questionari sono stati compilati
durante le riunioni settimanali déquipe
multidisciplinare e I'attivita svolta & stata
inserita nel piano di lavoro settimanale
configurandosi come indiretta. La con-
segna dei questionari ai genitori, previa
sottoscrizione del consenso informato
per l'utilizzo dei dati secondo la norma-
tiva per la tutela della privacy, & avvenuta
da parte dei Sanitari, agli insegnanti da
parte dei genitori. | dati sono stati raccolti
e analizzati con un database elaborato
su file excel: nella prima parte sono stati
riportati i dati di riferimento del paziente
e nella seconda parte i singoli codici con
i differenti qualificatori. Il controllo della
concordanza é stato effettuato mediante
I'utilizzo di due coefficienti di analisi sta-
tistica: il Kappa di Cohen (indice di con-
cordanza tra due valutatori che consente
di verificare la concordanza reale, esclu-
dendo la quota dovuta al caso) e il Kappa
di Fleiss (generalizzazione della statistica
Kappa di Cohen che consente di saggia-
re I'accordo tra esaminatori).?'2

Tabella 1. Classificazione per patologia
dei soggetti inseriti nello studio.

PATOLOGIA N.b/i Range QI/QS
Ritardo mentale 11 39-68
Trisomia 21 5 29-60
Disturbi misti dello 2 56-62
sviluppo

Paralisi Cerebrale 1 51
Infantile

Disturbi dello 1 48

spettro autistico

Risultati

Concordanza tra sanitari,

genitori e insegnanti

Dall'analisi effettuata mediante cal-
colo della statistica Kappa di Fleiss
relativamente alle Funzioni corporee
nel confronto tra sanitari, genitori e
insegnanti & emersa una concordan-
za moderata per 4 soggetti, buona
per 10 soggetti ed eccellente per 6
soggetti (Grafico 1).

Grafico 1. Concordanza tra esaminatori
secondo Kappa di Fleiss. Funzioni corporee.
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Relativamente alle Strutture corporee,
la concordanza risulta essere a livello
buono per n°3 soggetti e a livello eccel-
lente in n°17 soggetti (Grafico 2).

Grafico 2. Concordanza tra esaminatori
secondo Kappa di Fleiss. Strutture corporee.
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Relativamente all'Attivita e partecipazio-
ne, la concordanza risulta essere a livello
modesto in 4 casi, moderato in 9 casi,
buono in 7 soggetti (Grafico 3).

Grafico 3. Concordanza tra esaminatori
secondo Kappa di Fleiss. Attivita e
partecipazione.
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Relativamente ai Fattori ambientali, la
concordanza si attesta a livello modera-
to per 5 soggetti, a livello buono per 7
soggetti e a livello eccellente per 8 sog-
getti (Grafico 4).

Grafico 4. Concordanza tra esaminatori
secondo Kappa di Fleiss. Fattori ambientali.
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Concordanza coppie

Dall'analisi effettuata mediante calcolo
della statistica Kappa di Cohen sulle cop-
pie sanitari-genitori, genitori-insegnanti,
sanitari-insegnanti  relativamente alle
Funzioni corporee, € emersa una concor-
danza prevalentemente sul livello mode-
rato nel confronto sanitari-genitori, sul
livello modesto-moderato nel confronto
genitori-insegnanti e sul livello buono nel
confronto sanitari-insegnanti (Grafico 5).

Grafico 5. Concordanza fra coppie di
esaminatori secondo Kappa di Cohen.
Funzioni corporee.
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Relativamente alle Strutture corporee,
I'analisi della concordanza effettuata
mediante calcolo del Kappa di Cohen
non é risultata significativa: nel 50% dei
soggetti analizzati si é rilevata una in-
consistenza del metodo dovuta al fatto
che l'accordo atteso casuale risulta pari
a 1 e rende, dunque, impossibile il cal-
colo del Kappa. | restanti casi analizzati,
si attestano sul livello di concordanza
nulla (Grafico 6).

Grafico 6. Concordanza fra coppie di
esaminatori secondo Kappa di Cohen.
Strutture corporee.
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La concordanza risulta buona solo in 5 dei
casi considerati. Relativamente all'Attivita
e partecipazione, la concordanza si attesta
in prevalenza sul livello moderato in tutte
e tre le coppie di valutatori (Grafico 7).

Grafico 7. Concordanza fra coppie di
esaminatori secondo Kappa di Cohen.
Attivita e partecipazione.
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Infine, nella parte Fattori ambientali,
la concordanza risulta scarsa-modesta
per le coppie sanitari-insegnanti e geni-
tori-insegnanti (Grafico 8).

Grafico 8. Concordanza fra coppie di
esaminatori secondo Kappa di Cohen.
Fattori ambientali.
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Discussione

Dai dati della nostra ricerca emergono
risultati che consentono di formulare
ipotesi interessanti sia relativamente
all'utilizzo del questionario ICF-CY sia
alla diversa percezione della disabilita

dei soggetti implicati nella ricerca. In
particolare, il calcolo del coefficiente
Kappa di Fleiss mette in luce una con-
cordanza tra moderato e buono in tut-
te le parti del questionario con punte
di concordanza eccellente nelle parti
Strutture corporee e Fattori ambientali.
Lapprofondimento dell’analisi dei dati
raccolti mediante il confronto a coppie
consente tuttavia di rilevare alcune in-
coerenze meritevoli di interesse e di di-
scussione. Nel dominio Funzioni Corpo-
ree e Attivita e Partecipazione il livello di
concordanza raggiunto risulta essere il
medesimo sia nell'analisi congiunta sia
in quella a coppie: questo sembra deno-
tare un adeguato scambio informativo
tra tutte le figure che prendono parte
alla vita del bambino a favore del mo-
dello riabilitativo adottato e dell'impor-
tanza che riveste la famiglia nel risultato
del piano terapeutico: infatti il rapporto
che si crea con i genitori & considerato
un fattore prognostico positivo per il ri-
sultato finale del trattamento.>**

In particolare, per quanto riguarda le
Funzioni corporee, area per la quale
si ritiene maggiormente affidabile il
giudizio del sanitario, & possibile ipo-
tizzare che le informazioni sul livello
funzionale del paziente vengano con-
divise in modo efficace sia con la fa-
miglia sia con la scuola, grazie anche
a differenti momenti istituzionalizzati
dedicati a tale attivita come colloqui
con i genitori, con enti formativo-
educativi e incontri per la stesura di
piani educativi individualizzati e per-
sonalizzati (PEl e PEP).

Per quanto riguarda la parte Attivita
e partecipazione si ritiene che la con-
cordanza rilevata sia attribuibile al
raggiungimento di un comune punto
di vista funzionale e di autonomia del
bambino che consente a sanitari, ge-
nitori e insegnanti di valutarlo in modo
simile, seppur facendo riferimento a tre
contesti cosi differenti come la struttu-
ra sanitaria, 'ambiente domestico e la
scuola ove si svolgono la maggior parte
delle attivita del minore.




L'analisi dei dati relativi al dominio
Strutture corporee ha evidenziato note-
voli differenze di risultato tra i due me-
todi di analisi utilizzati: mentre il calcolo
del Kappa di Fleiss ha rilevato un buon
livello di concordanza, I'analisi median-
te Kappa di Cohen non conferma que-
sto dato relativamente alle tre coppie
di esaminatori. Infatti nel 50% dei casi
analizzati le coppie di esaminatori han-
no assegnato punteggio pari a 0 a tutti
gli item determinando un accordo at-
teso casuale pari a 1, valore che deter-
mina I'annullamento del denominatore
nella formula di calcolo, rendendo im-
possibile I'equazione.

Buona parte degli insegnanti hanno
manifestato perplessita circa la capacita
di giudizio in merito al dominio Struttu-
re corporee, piu di competenza sanita-
ria. D'altra parte la concordanza rilevata
nel Kappa di Fleiss sembra da correlare
principalmente alle caratteristiche del
campione oggetto della ricerca (sog-
getti con ritardo mentale), caratteriz-
zato quindi da una ridotta presenza di
evidenti danni organici o malformazio-
ni con disabilita funzionale. In questa
situazione, infatti, e difficile giustificare
se la significativa correlazione eviden-
Ziata tra i questionari sia dovuta a una
valutazione consapevole delle strutture
corporee del soggetto in esame o piut-
tosto a una omissione di giudizio che ha
portato gli insegnanti ad assegnare va-
lore 0 a tutte le voci. E da rilevare come
di fatto fra tutti i questionari compilati
dagliinsegnanti, solo in due codicidiun
soggetto sono stati riportati punteggi
diversida 0.

Anche per quanto riguarda la parte Fat-
tori Ambientali emergono difformita tra
i due metodi di analisi. Il confronto tra
tutti gli esaminatori ha infatti consenti-
to di rilevare una concordanza medio-
alta mentre, differenziando I'analisi per
coppie, si sono evidenziate percezioni
diverse sulla disabilita tra genitori-in-
segnanti e sanitari-insegnanti, diversa-
mente dalla buona concordanza nella
coppia sanitari-genitori. Questo sem-

bra indice di una mancanza di scam-
bio informativo efficace tra la scuola e
la famiglia. Il ridotto campione a cui si
fa riferimento per questo studio non
consente di trarre conclusioni definitive
circa la significativita dei livelli di con-
cordanza rilevati, ma puod rappresen-
tare una ricerca preliminare per la co-
struzione di un framework comune tra
operatori sanitari che operano in ambiti
differenti piuttosto che tra operatori sa-
nitari ed altre figure mediante |'utilizzo
dello strumento ICF. Prospettive future
di studio e di ricerca potrebbero dun-
que essere legate allincremento del
campione che comprenda soggetti con
ambiti di patologia ed eta differenti per
approfondire in termini quantitativi e
qualitativi i dati emersi.

Conclusione

Nella presa in carico di soggetti con
disabilita dello sviluppo, uno dei pro-
blemi che ci troviamo ad affrontare &
la diversa percezione delle difficolta e
dei bisogni del bambino da parte degli
operatori, degli educatori, dei genitori.
Questo aspetto pregiudica la possibili-
ta di individuare un programma tera-
peutico condiviso e quindi efficace; la
mancanza di compliance dell'utente &
solitamente da attribuirsi ad aspetta-

tive non condivise o non conosciute,
a percezioni diverse sui significati dei
trattamenti e a una scarsa adesione
ai principi della Family-Centered Care
da parte dei Servizi o alla incompleta
consapevolezza che la centralita della
famiglia nel progetto riabilitativo sia
lo strumento primario per un outcome
positivo, cosi come numerosi studi
hanno confermato. Pertanto costrui-
re un linguaggio comune con il quale
verificare le proprie e reciproche per-
cezioni appare uno step importante
nel migliorare la qualita di erogazione
delle cure. Questo studio ha avuto lo
scopo di verificare l'effettiva utilizzabi-
lita dell'lCF come mezzo per creare un
linguaggio comune tra le differenti fi-
gure che interagiscono a diverso titolo,
ambito e relazione con il paziente’

A tal proposito, differenti sono le criti-
cita emerse, in particolare per quanto
concerne la compilazione del que-
stionario in autonomia da parte di ge-
nitori e insegnanti che hanno rilevato
difficolta nell'interpretare alcune voci
nonché nel comprendere a pieno la
differenza tra capacita e performance.
Questo ha probabilmente ridotto la
precisione di giudizio delle figure non
sanitarie coinvolte nello studio ma,
di fatto, rappresenta il punto di forza
della sperimentazione: la creazione
di un linguaggio comune non pud
infatti prescindere dall’analisi delle
differenze tra i singoli e la compila-
zione individuale dei questionari ha
consentito a ognuno difarsi carico del
proprio giudizio, chiaramente espres-
so di fronte agli altri, facilitando I'e-
mergere delle incongruenze e, di con-
seguenza, 'apertura di un dialogo per
consentire il raggiungimento di un
punto di vista comune per analizzare
le differenze tra i singoli.

Le difficolta riscontrate dai genitori
e dagli insegnanti potrebbero essere
ulteriore motivo per ripensare a in-
contri di formazione-educazione-ac-
compagnamento dei sanitari versus
genitori-insegnanti.




Lo studio ha inoltre consentito Iim-
plementazione di uno strumento ap-
provato dal’lOMS nel 2001 ma che, a
tutt'oggi, non e ancora sufficientemen-
te diffuso in Italia, nonostante i nume-
rosi progetti attuati a livello nazionale
e regionale e l'attivita svolta ha inoltre
condotto un intero Servizio territoriale
a sperimentare un metodo di valuta-
zione del soggetto non legato esclu-
sivamente alla patologia ma primaria-
mente incentrato sul funzionamento,
cosi come introdotto dal modello bio-
psicosociale su cui I'lCF si fonda.

In conclusione possiamo affermare
che la ricerca di un mezzo di confronto
e di un punto di incontro, in particolar
modo con la famiglia, non possono
essere tralasciati specialmente in un
momento storico-economico come
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CASO CLINICO

= La gastroduodenite erosiva
in pediatria
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Caso clinico

D.C. ha 11 anni e 2 mesi, viene alla nostra attenzione, presso I'UOC di Pediatria del PO di
Marcianise (ASL Caserta), per la comparsa, da circa tre settimane, di vomito incoercibile
(3-4 episodi al giorno) con riferito calo ponderale di circa 2,000 kg nell’ultimo mese. Dall’a-
namnesi remota e prossima non si evidenziano note significative per quanto riguarda uso
di FANS o steroidi, ingestione di sostanze caustiche, esposizione a radiazioni ionizzanti,
occorrenza di eventi stressanti (ustioni, traumi, etc.); riferiti, invece, alcuni modesti episodi
ansiogeni. Lesame obiettivo allingresso mostra buone condizioni generali, apiressia, colo-
rito pallido, addome trattabile, dolenzia alla palpazione profonda dell'epigastrio. Gli esami
ematochimici d’'urgenza mostrano iposodiemia e ipocloremia, ipoglicemia, modica ipera-
milasemia. Lesame delle urine evidenzia la presenza di leucocituria (50/pl) e chetonuria (10
mg/dL). Nella norma i valori emocromocitometrici, gli indici di flogosi e gli altri parametri
esplorati. Negativa la sierologia per malattia celiaca. La paziente viene ricoverata e sottopo-
sta a terapia reidratante — Sol. glucosata al 5% (500 ml), Sol. NaCl 11,7% (8ml), K-flebo (10ml)
nelle prime 4 ore - seguita da terapia infusiva di mantenimento nelle successive 24 ore. Agli
esami di controllo dopo le prime 24 ore si osserva la completa normalizzazione dei valori
ematochimici. Viene praticato esame ecografico dell'addome completo che esclude lesioni
focali con carattere di acuzie a carico dei parenchimi ipocondriali e retroperitoneali o falde
fluide libere endoperitoneali. Si effettuano consulenze chirurgica e gastroenterologica. La
prima esclude la presenza di segni riferibili a urgenze, come anche la seconda non da indi-
cazioni all'esecuzione di approfondimenti strumentali (esofagogastroscopia). Nel corso del
ricovero si osserva pero un'ulteriore perdita ponderale (circa 1 kg in 4 giorni) e una man-
cata ripresa delle condizioni generali nonché del senso cenestesico. Una terapia effettuata
comunque ex adiuvantibus con esomeprazolo (10 mg x 2 volte al di) ha solo parzialmente
attutito i sintomi epigastralgici. Pertanto si € deciso egualmente di sottoporre la piccola
all'esame endoscopico. Il reperto delllEGDS ha mostrato: esofago normale per forma ed
espansibilita delle pareti; mucosa lievemente iperemica nel tratto medio e distale. Cardias
normotonico. Stomaco normale per forma e distensibilita delle pareti. Su tutta la superficie
gastrica, invece, si & apprezzata una diffusa punteggiatura emorragica e nell'area del fondo
si sono evidenziate diverse zone di erosione superficiale con caratteri di estrema friabilita e
facile sanguinamento della mucosa. Il piloro risulta pervio; il duodeno si presenta con una
mucosa edematosa ed iperemica (FiguraT).

Parole chiave Il reperto istopatologico ha evidenziato frammenti di mucosa gastrica con edema e con-
sanguinamento gastroduodenale, gestione della lamina propria; duodenite cronica erosiva. Non si € rilevata la presenza di
ulcere digestive, vomito incoercibile, Helycobacter pylori. In conseguenza di tale risultato é stata iniziata terapia antiacida a dosag-
esofagogastroscopia gio pieno con lansoprazolo 30 mg (una compressa al mattino a digiuno per dieci settimane,

daridurre poi a 15 mg per quattro settimane) e regime dietetico privo di bibite gassate, limi-
Key words tando I'assunzione di succhi di frutta, menta, the, spezie, cioccolato, aceto, limone, ketchup,

pomodoro fresco e fritture. Si & assistito, in tal modo, a una graduale attenuazione della sin-
tomatologia sino a completa remissione nell’arco di 1-2 settimane. Con tale orientamento
dieto-terapeutico la paziente é stata dimessa e seguita successivamente in regime ambula-
toriale. A distanza di 4 settimane si & osservata una completa restitutio ad integrum dell'obiet-
tivita clinica. Non si & ritenuto di dover procedere ad ulteriori indagini invasive di controllo.

gastroduodenal bleeding,
digestive ulcers, vomiting,
esophagogastroscopy
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Figural. Reperto endoscopico della
mucosa fundica.
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Discussione

Il quadro clinico, il reperto endoscopico
e quello istologico hanno deposto, nel-
la nostra osservazione, per una gastro-
duodenite erosiva. Si tratta certamente
di una condizione di raro riscontro in
eta pediatrica se non in casi selezionati
relativi a pregresse patologie o in coin-
cidenza di eventi traumatici (Tabella 1).
Nel nostro caso I'unico sintomo indica-
tivo e stato il vomito incoercibile con
associato calo ponderale; relativamen-
te secondaria la sintomatologia epiga-
stralgica, perché esclusivamente evoca-
bile dalla palpazione profonda.

Il vomito di per sé rappresenta una ri-
sposta non specifica a una varieta di
stimoli endogeni e/o esogeni. Viene
definito come l'emissione forzata del
contenuto gastrico attraverso la cavita
orale per contrazione attiva dei muscoli

addominali e del diaframma, preceduto
0 accompagnato da sintomi neurovege-
tativi (salivazione, pallore, nausea, modi-
ficazione della frequenza cardiaca, etc.).!
La gestione del bambino con nausea
e/o vomito € orientata in prima istanza
al controllo della fase acuta con corre-
zione di ogni conseguenza o compli-
canza (deplezione di liquidi, squilibri
idroelettrolitici, acidosi metaboliche),
in seconda istanza all'identificazione
delle cause scatenanti, in terzo luogo
all'avvio di un adeguato programma
diagnostico-terapeutico.?

Il vomito puo essere classificato in base
alla quantita, al contenuto e al rapporto
con i pasti (Tabella 2).

Anche il calo ponderale riveste impor-
tanza quando certificato e indipen-
dente dall'introito calorico. In D.C. il
bilancio calorico, nonché i parametri
ematochimici, non orientavano certa-
mente verso un falso problema clinico
(la perdita di peso era documentata).
Anche le caratteristiche del vomito
non erano dirimenti (indipendenza
dai pasti, dagli orari etc.) per patologie
secondarie associate. La nostra insi-
stenza all'esecuzione dell’EGDS, nono-
stante i differenti pareri specialistici, ha
avuto un impatto fondamentale per il
risultato diagnostico, per l'identifica-
zione della patologia determinante,
nonché per la guarigione del paziente.

Tabella 2. Classificazione del vomito in base a quantita, contenuto e rapporto con i pasti.

Quantita Contenuto Rapporto con i pasti
Modesta: . - - . A digiuno: vomito cerebrale, gastriti

. Alimentare: errori alimentari, cause parenterali . . s )
vomito cerebrale croniche, sindromi ipersecretive
Abbondante:

stenosi pilorica,
gastroduodenite,
cause metaboliche

Acquoso: vomito cerebrale, sindrome ipertensiva

Post prandiale: gastrite acuta, stenosi
pilorica, colelitiasi

In Letteratura viene supportata l'evi-
denza che la malattia ulcerosa peptica
sia relativamente poco comune in eta
pediatrica | risultati del nostro caso
clinico confermano che non ci sono sin-
tomi specifici che possono caratterizza-
re un paziente con ulcera. L'H. pylori &
ben conosciuto come causa di gastrite
cronica antrale e gioca un importante
ruolo nella patogenesi della malattia ul-
cerosa peptica, certamente la causa piu
frequente in pediatria di sanguinamen-
to dalle alte vie digestive (Tabella 3).* Sia
l'infezione da H. pylori sia I'uso di FANS,
indipendentemente e significativa-
mente, incrementano il rischio di ulcera
peptica e sanguinamento gastrointesti-
nale. C'e sinergismo per lo sviluppo di
ulcera peptica nei pazienti che contem-
poraneamente presentano sia l'infezio-
ne da H. pylori sia 'assunzione di FANS.

Tabella 1. Classificazione delle gastriti o
gastropatie erosive e/o emorragiche.

Gastropatia da stress

Gastropatia neonatale

Gastropatia traumatica
Aspirina e altri FANS

Altri farmaci

Gastropatia da ipertensione portale

Gastropatia uremica

Gastrite cronica varioliforme (H. pylori)

Gastropatia biliare

Gastropatia da caustici

Gastropatia da radiazioni

Gastropatia in S. di Schénlein-Henoch

Gastropatia o gastrite da sforzo

Tabella 3. Cause di sanguinamento dalle alte
vie digestive in pediatria.

Indifferente: intossicazioni (esogene ed endogene),
farmaci, fattori psichici, cinetosi e tosse emetizzante

Indifferente: intossicazioni (esogene
ed endogene), farmaci, fattori psichici,
cinetosi e tosse emetizzante

Biliare: discinesie colecisti-duodenali, perforazioni e
ulcerazioni apparato digerente, ostruzioni intestinali

post-ampolla di Vater

Ematico: sangue spurio (ingestione di sangue dalla
bocca, dal faringe o da ragadi del seno materno); rosso
vivo (sanguinamento in atto da esofago-stomaco o
duodeno); color caffé (sanguinamento pregresso dal

tratto esofageo o gastroduodenale)

Cause %
Ulcera peptica 36.7
Varici esofagee 133
Normalita endoscopica 6.7
Erosioni 6.7
Esofagiti 4.1
Neoplasie 26
Sindrome di Mallory-Weiss 25
Altro 25
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La malattia ulcerosa peptica € rara nei
pazienti H. pylori negativi e che non as-
sumono FANS;> queste ulcere in genere
si verificano a causa di un trauma crani-
Co o per patologie sistemiche come la
sepsi. Secondariamente tali ulcere ga-
stroduodenali possono anche verificar-
si in condizioni patologiche specifiche
come la sindrome di Zollinger-Ellison o
il morbo di Crohn.®

Le esofagiti determinate dal reflusso
possono manifestarsi con sanguina-
menti acuti o cronici della mucosa se-
condari alla disepitelizzazione; il pro-
gredire dell'insulto inflammatorio pud
determinare la formazione di restringi-
menti del lume dell'esofago distale sino
alla formazione di vere e proprie stenosi.
| soggetti che hanno assunto farmaci
non steroidei nei giorni antecedenti l'e-
pisodio di ematemesi, secondo i dati
della Letteratura, non sono abbastanza
numerosi per consentire un‘analisi sta-
tisticamente rilevante. Non & pertanto
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Riassunto

La diagnostica molecolare in allergologia o Component-
Resolved Diagnosis (CRD) e una metodica di Il livello che
consente di caratterizzare il profilo specifico di sensibiliz-
zazione allergica dei pazienti con poli-sensibilizzazioni
cutanee ad allergeni inalanti e/o ad alimenti. Mediante
la CRD e possibile distinguere una “co-sensibilizzazione”
(sensibilizzazione a componenti specifiche e uniche di
diverse sorgenti allergeniche) da un “co-riconoscimento”
(sensibilizzazione a una componente comune alle diver-
se sorgenti che causa reazioni crociate delle IgE specifi-
che). Cio consente al pediatra allergologo di comprende-
re la presenza di vera sensibilizzazione a piu allergeni o,
viceversa, distinguere la natura cross-reattiva dei sintomi
indotti da sorgenti allergeniche differenti; di scegliere in
maniera mirata uneventuale immunoterapia allergene-
specifica; e di predire la gravita di un eventuale reazione
allergica ad alimenti, potendo cosi fornire le giuste indi-
cazioni dietetiche e terapeutiche per ciascun paziente.
Questo articolo riporta una serie di casi clinici esemplifi-
cativi allo scopo di facilitare I'utilizzo della CRD nella pra-
tica allergologica pediatrica.

Abstract

Component-Resolved Diagnosis (CRD) is a Il level method
which allows to recognize the specificallergic sensitization
pattern of patients with multiple skin sensitization caused
by food or by aerial allergens. CRD permits to distinguish
a “co-sensitization” (sensitization to specific and unique
components of several allergens) form a “co-recognition”
(sensitization to a communal component of different
allergens which causes cross-reactions of specific-IgE
antibodies). Using CRD pediatric allergists will be able to
choose the best allergen-specific immunotherapy and to
predict the import of a contingent food allergic reaction,
suggesting to the patient a correct therapy and diet. This
paper collects an illustrative case series with the purpose
to explain CRD use in pediatric allergology.

o
Ny b
Introduzione

J utilizzo di allergeni molecolari nelle metodiche di labora-
torio ha potenzialmente modificato il percorso diagno-
stico e terapeutico delle malattie allergiche nei bambini.’

Il razionale teorico del loro utilizzo consiste nel fatto che le
“sorgenti” allergeniche note, quale ad es. il polline di grami-
nacee, cosi come gli estratti utilizzati nella diagnostica aller-
gologica standard (sia in vivo sia in vitro), costituiscono in re-
alta un insieme di numerose molecole, delle quali soltanto un
numero ristretto possiede effettive proprieta allergeniche. Tali
molecole, definite “componenti” o “allergeni molecolari’; sono
singole proteine o glicoproteine che legano le IgE specifiche
(s-IgE), e rappresentano le vere responsabili delle reazioni al-
lergiche.? Attualmente con i test diagnostici tradizionali (prick
test cutanei, SPT, e il test di radioallergoassorbimento, RAST) &
possibile quindi identificare la presenza di reattivita verso una
certa “sorgente’, ma non verso le sue “componenti” allergeni-
che. Ciascuna sorgente puo pero contenere diverse molecole
allergeniche con caratteristiche strutturali differenti tra loro,
e la sensibilizzazione a una molecola piuttosto che a un’altra
puo far variare la gravita del quadro clinico anche in pazienti
sensibilizzati alla stessa sorgente allergenica.? La diagnostica
molecolare o CRD (acronimo inglese di Component-Resolved
Diagnosis) consente invece di misurare i livelli sierici di s-IgE
per le diverse molecole allergeniche presenti in una sorgente,
e quindi di caratterizzare il profilo specifico di sensibilizzazione
allergica di ciascun paziente. Nella pratica clinica, la CRDrrisulta
particolarmente utile nei soggetti con poli-sensibilizzazioni ad
allergeniinalanti e/o ad alimenti per distinguere la presenza di
una co-sensibilizzazione (sensibilizzazione a molecole “specifi-
che” di diverse sorgenti allergeniche), da una situazione di co-
riconoscimento (sensibilizzazione ad una molecola comune
alle diverse sorgenti, che causa “cross-reazioni” delle s-IgE).*
Tale informazione consentira al pediatra allergologo di:

« comprendere quando i sintomi sono dovuti a una cross-

reattivita tra sorgenti allergeniche differenti;
« scegliere in maniera mirata un'eventuale immunoterapia
allergene-specifica (ITS) nei poli-sensibilizzati a inalanti;
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« predire la gravita di un'eventuale reazione allergica nei (poli-)
sensibilizzati ad alimenti sulla base delle “caratteristiche” del-
le molecole a cui si & sensibili, potendo cosi fornire le giuste
indicazioni dietetiche e terapeutiche al piccolo paziente.>*®

Allergeni molecolari specifici
e cross-reattivi

Gli allergeni molecolari vengono identificati con una sigla (es.
r Bet v 1), dove la prima lettera indica se l'allergene € naturale
(n), ricombinante (r) o sintetico (s); le successive 3 lettere in-
dicano il“genere”a cui appartiene la sorgente allergenica (es.
Betula); una quinta lettera indica la “specie” (es. verrucosa);
infine, un numero progressivo indica l'ordine di identificazio-
ne dell'allergene. Esistono diverse banche dati on-ling, libe-
ramente consultabili, che contengono tutte le informazioni
sugli allergeni e le rispettive famiglie: il database di nomen-
clatura ufficiale degli allergeni WHO/IUIS Allergen Nomencla-
ture Sub-committee (http://www.allergen.org); il database
che fornisce la classificazione dei singoli allergeni Allergome

(http://www.allergome.org); il database che raggruppa gli al-

lergeni in famiglie proteiche di appartenenza Allfarm (http://

www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/).? Gli allergeni mo-
lecolari possono essere distinti in specifici e cross-reattivi®

- gli allergeni specifici (o genuini) di una sorgente si ritro-
vano verosimilmente solo in quest’ultima, e pertanto
vengono considerati “marker di sensibilizzazione vera” (o
primaria) per la rispettiva sorgente;

- gli allergeni cross-reattivi presentano invece similitudini
strutturali con allergeni di numerose altre sorgenti, a vol-
te completamente diverse (es. pollini e alimenti), e posso-
no quindi dar luogo a “cross-reazioni” delle s-IgE. Questi
allergeni vengono anche indicati come “pan-allergeni’, a
sottolineare la loro ampia distribuzione in numerose fonti
anche non strettamente correlate.

Ciascuna sorgente allergenica pud contenere uno o piu
allergeni specifici e cross-reattivi (Tabelle 1 e 2). Dal punto
di vista clinico, la sensibilizzazione ad allergeni cross-reat-
tivi pud causare la positivita degli SPT alle diverse sostanze
contenenti tali allergeni, e aumenta la probabilita di svilup-
pare reazioni cliniche in seguito al contatto (per inalazione
o ingestione) con le varie sorgenti. La comparsa e la gravi-
ta delle reazioni cliniche dipendera dalle “caratteristiche”
dell’allergene cross-reattivo (es. se labile alla digestione e al
calore) e dalla quantita con la quale si viene in contatto (Ta-
bella 3). | principali allergeni cross-reattivi si ritrovano in 9
famiglie di proteine, ciascuna dotata di caratteristiche par-
ticolari: le profilline, le polcalcine, le Pathogenesis Related-10
proteins (PR-10), le non-specific Lipid Transfer Protein (LTP), le
proteine di deposito (seed-storage proteins), le sieroalbumi-
ne, le parvalbumine, le lipocalcine e le tropomiosine.°

Tabella 1. Allergeni molecolari specifici e cross-reattivi per
allergeni inalanti.

Sorgente Allergeni  Allergeni cross-reattivi
allergenica specifici  Polcalcine Profilline PR-10  LTP Tropomiosine
POLLINE DI ALBERI
Betulla Betv1 Betv4® Betv2” Betvi1l™
Nocciolo Cora1.0101 Cora1.0101
Ontano Alng1 Alng1
olivo Olee1 Olee3 Olee2 Olee?7
Olee9 Olee8
Cipresso Cupal
Cedro giapponese  Cryj 1
Plaa1 Plata3
Platano
Plaa2
POLLINI DI ERBACEE
Ambrosia Ambal Amba9 Amba8
Artemisia ﬁg x ; Artv5 Artv4 Art v3
Parietaria Parj2 Parj3 Parj2
POLLINI DI GRAMINACEE
Phip1 Phlp7* Phip12™
: ) Phl p 5b
e odoa P2
Phlip 4
Phlp6
fgyﬁi;;”{;;‘gym Gnd1  Cynd7  Cynd12
Salsola Salk1
ACARIDELLA POLVERE
Derm. Derp 1 Derp 10
pteronyssinus Derp2
Derm. farinae Derf1
EPITELI DI ANIMALI
Gatto Feld 1
Cane Canf1
Cavallo Ecuc1
MUFFE
Alternaria Alta1
Aspergillus Aspfi
Cladosporium Clah8

PR-10: Pathogenesis Related-10 proteins; LTP: non-specific Lipid Transfer Protein; ‘Bet v 4 e Phl p
7: marker di sensibilizzazione alle polcalcine, contenute in tutti i pollini riportati; “Bet v 2 e Phl
p 12: marker di sensibilizzazione alle profilline, contenute in tutti i pollini riportati e in diversi
alimenti (vedi Tabella 2); *"Bet v 1: marker di sensibilizzazione primaria per betulla e marker di
cross-reattivita per le PR-10 (o Bet v 1-omologhe).

METODICHE DIAGNOSTICHE:
ImmunoCAP® vs ISAC®

Esistono due metodiche principali per la CRD: I'lmmunoCAP®
(Immunofluorescenza enzimatica) e il test multiplo in micro-
array o ISAC® (acronimo inglese di Immune Solid-phase Aller-
gen Chip).** 'lmmunoCAP® consente il dosaggio quantitativo
delle s-IgE per singoli allergeni molecolari. Sono necessari 40
pl disiero o plasma per ciascun allergene da testare e possono
essere testati solo 90 allergeni molecolari. Per I'lTmmunoCAP®
sono considerati significativi i valori delle s-IgE > 0,35 KUA/I.
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Tabella 2. Allergeni molecolari specifici e cross-reattivi per
alimenti e lattice.

Sorgenti Allergeni Allergeni cross-reattivi
allergeniche  alimentari  Profilline ~ PR-10 LTP  Tropomiosine
FRUTTI
Mela Mald 4 Mald 1 Mald 3
Pera Pyrc4 Pyrc1 Pyrc3
Pesca Prup4 Prup1 Prup3
Albicocca Pruar 4 Pruar1 Pruar3
Ciliegia Pruav4 Pruav 1 Pruav3
Prugna Prud4 Prud1 Prud3
Fragola Fraa4 Fraa1 Fraa3
Kiwi Actd 1 Actd9 Actd8 Actd 10
Ananas Anac1
Anguria Cit la profilin
Melone Cucm 1 Cucm?2
Banana Musp 4
VERDURA
Sedano Apig4 Apig1
Asparago Aspa o profilin Aspaol
Carota Dauc4 Dau cLTP
Prezzemolo Petc2 Pet cLTP
Patata Sola t profilin
Finocchio Foev2
Pisello Pis s profilin
Spinacio Spi o profilin
Pomodoro Lyce1 Lyce3
GRUPPO SEMI-NOCI

Arah 1" Arah5 Arah8 Arah9
Arachide Arah2"

Arah 3’
Mandorla Prudu 6’ Prudu4 Prudu3
Nocciola Cora9 Cora2 Cora1.0401 Cora8

Jugr1” Jugr3
Noce

Jugr2’
Noce brasiliana Bere 1"
Semi disesamo Sesi1"

. Glym5" Glym3 Glym4

Soia

Gly m 6%
Grano Trial12 Tria 14
Orzo Horv 12 Hor v LTP
Mais Zeam 14
Riso Orys12 Ory s LTP
uovo

Gald 1 (ovomucoide)

Gal d 2 (ovoalbumina)
Albume

Gal d 3 (conalbumina)

Gal d 4 (lisozima)
CROSTACEI

Penm?2 Penai
Gamberi

Penm4 Penm 1
LATTICE

Hevb1/Hevb5 Hevb8 Hevb 12

PR-10: Pathogenesis Related-10 proteins; LTP: non-specific Lipid Transfer Protein;
" Proteine di deposito (o seed-storage proteins).

LISAC® consente invece la misurazione simultanea delle s-IgE
verso 112 allergeni molecolari (provenienti da 51 fonti aller-
geniche), utilizzando soltanto 30 pl di siero o plasma. Si tratta
di un esame semi-quantitativo e i risultati vengono refertati
in Unita ISAC Standardizzate o ISU-E. Per I'ISAC® sono consi-
derati significativi i valori delle s-IgE > 1 ISU-E.

Uso della CRD nei bambini
poli-sensibilizzati ad aeroallergeni

Nei bambini con poli-sensibilizzazioni ad allergeni inalanti in
Cui ci siano le indicazioni cliniche ad intraprendere un’ITS, la
CRD consente di individuare le fonti allergeniche verso cui il
paziente ha una sensibilizzazione “vera” (o primaria), permet-
tendo cosi di scegliere un’ITS mirata.®'" Atal scopo bisogna ri-
cercare le s-IgE per gli allergeni molecolari specifici di ciascu-
na sorgente a cui il paziente & sensibilizzato a livello cutaneo
(Tabella 1): la loro presenza indica una sensibilizzazione vera
e pone indicazione a un’ITS mirata per la rispettiva sorgente,
mentre |'assenza la controindica. Nei bambini poli-sensibiliz-
zati a diverse sorgenti polliniche, bisognera inoltre ricercare
le s-IgE per gli allergeni cross-reattivi dei pollini, che appar-
tengono principalmente alla famiglia delle profilline e delle
polcalcine.’””™ Bet v 2 o Phl p 12, per le profilline,e Phip 7 o
Bet v 4, per le polcalcine, sono gli allergeni pil cross-reattivi
e pertanto possono essere richiesti come “marker di cross-
reattivita tra pollini” (Tabella 1).2 In questi ultimi pazienti, il
riscontro di una sensibilizzazione vera a una certa sorgente
pollinica associata alla presenza di s-IgE per allergeni cross-
reattivi dei pollini, indentifica una “falsa poli-sensibilizzazio-
ne” e permette di indirizzare con maggiore specificita I'lITS
verso la sorgente a cui il paziente é realmente sensibilizzato.

Caso clinico 1

Michele 12 anni, soffre da 3 anni di rinocongiuntivite allergica
persistente-lieve nei mesi di marzo-maggio. Nell'ultimo anno,
nello stesso periodo, sono comparsi episodi di difficolta respi-
ratoria durante l'attivita sportiva. La terapia steroidea nasale e
gli antistaminici non controllano efficacemente la sintomato-
logia. Gli SPT sono positivi per betulla, olivo, parietaria e gra-
minacee. Si decide di iniziare un'ITS, ma quale/i allergene/i
scegliere per I'ITS? Si esegue la CRD ricercando gli allergeni
specifici per i pollini sopra citati e i marker di cross-reattivita
tra pollini (Tabella 1). La CRD documenta la presenza di s-IgE
per Phlp 1, Phl p 5, Phl p 7, ma non per Betv 1, Ole e 1 e Par
j 2. Da questi risultati si evince che Michele & primariamente
sensibilizzato al polline delle graminacee, per la presenza di s-
IgE per Phl p1 e Phl p 5, le molecole specifiche delle gramina-
cee (Tabella 1). Al contrario le s-IgE per le molecole specifiche
di betulla, olivo e parietaria risultano assenti, escludendo una
sensibilizzazione primaria a questi pollini. La positivita degli
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SPT ei possibili sintomi respiratori indotti da queste ultime sor-
genti polliniche & spiegata dalla presenza di s-IgE per Phl p 7,
una molecola cross-reattiva della famiglia delle polcalcine che
si ritrova con elevata similitudine strutturale nel polline di mol-
te specie vegetali e che puo pertanto causare reazioni crociate
delle s-IgE tra diversi pollini.'* Nel caso di Michele sara dunque
indicato prescrivere un’ITS solo per le graminacee, mentre non
sara opportuno prescriverla per betulla, olivo e parietaria.

Uso della CRD nei bambini
poli-sensibilizzati a pollini e alimenti

Nei bambini con poli-sensibilizzazioni cutanee e reattivita cli-
nica sia ad allergeni inalanti sia ad alimenti, la CRD puo essere
utile per individuare quei casi particolari di“allergie alimenta-
ri dovute ad allergie primarie ai pollini” (o pollen-related food
allergies).>¢ Si tratta di situazioni in cui, a una sensibilizzazio-
ne primaria verso una certa sorgente pollinica, si associa la
sensibilizzazione a molecole cross-reattive presentisia in quel
tipo di polline sia in alcuni alimenti. Clinicamente cio si tradu-
ce nella possibile comparsa di reazioni allergiche ogni qual-
volta il paziente viene in contatto con gli alimenti contenenti
tali allergeni cross-reattivi. La gravita delle reazioni cliniche
dipendera dalle “caratteristiche” degli allergeni cross-reattivi
pollini-alimenti implicati, che appartengono principalmente
alla famiglia delle profilline, delle PR-10 e delle LTP (Tabella
3) e che andranno sempre ricercati: Bet v 2 o Phl p 12, come
marker di sensibilizzazione alle profilline; Bet v 1, che & sia al-
lergene specifico della betulla sia marker di sensibilizzazione
alle PR-10; infine le LTP dei pollini e degli alimenti in causa
(Tabelle 1 e 2). Luso della CRD in questi casi, oltre a chiarire la
natura cross-reattiva dei sintomi, consente anche di predire
con maggiore attendibilita la gravita di un'eventuale reazione
allergica alimentare, potendo quindi fornire le giuste indica-
zioni dietetiche e terapeutiche al paziente.

Caso clinico 2

Matteo, 10 anni, soffre da circa 3 anni di rinocongiuntivite pri-
maverile. Nell'ultimo anno riferisce diversi episodi diedema con
prurito alle labbra e alla lingua e di disfonia dopo I'assunzione
di pesca, mela, albicocca, pere, ciliegie, melone, anguria e kiwi. |
sintomi compaiono entro 5 minuti dall'assunzione e scompaio-
no dopo 15 minuti. Nega reazioni sistemiche. Gli SPT risultano
positivi per graminacee, betulla, cipresso e olivo, ma negativi
per la frutta sopra citata. Gli SPT con la frutta fresca mostrano
positivita per pesca e mela. Si esegue la CRD, ricercando le s-IgE
per gli allergeni specifici dei pollini sopra citati e per i marker di
cross-reattivita pollini-alimenti. La CRD documenta la presenza
dis-IgE per Phlp 1 e Phl p 5 (gli allergeni specifici delle gramina-
cee), e per Phl p 12 (marker di sensibilizzazione alle profilline),
mentre risultano negative le s-IgE per Betv 1,Cupa 1,0lee 1,

e per le LTP dei frutti in causa (Tabelle 1e 2). Da questi risultati
si evince che Matteo ha un‘allergia primaria alle graminacee,
mentre le reazioni cliniche indotte dai diversi frutti, cosi come
la positivita degli SPT ai diversi tipi di polline e alla frutta fresca,
sono dovute nel suo caso alla sensibilizzazione alle profilline,
proteine cross-reattive riscontrabili con elevata omologia strut-
turale in un gran numero di specie vegetali e animali (Tabelle 1
e 2)."? La cross-reattivita polline-alimenti attribuibile alle profil-
line si manifesta in genere come “sindrome orale allergica” (ov-
vero prurito alle labbra, alla lingua, al palato, alle orecchie e alla
gola, associato o meno a lieve angioedema delle stesse sedi)
indotta da cibi crudi,'” essendo le profilline proteine sensibili
alla cottura e alla digestione gastrica (Tabella 3).

Caso clinico 3

Antonio 12 anni, da 5 anni soffre di asma allergico al polline
della betulla. Nell'ultimo anno riferisce episodi di edema con
prurito alle labbra e alla lingua dopo aver mangiato la mela, la
pera, la pesca, e cibi contenti soia. | sintomi compaiono entro
5 minuti dall'assunzione e scompaiono dopo 15 minuti. Nega
reazioni sistemiche. Gli SPT risultano positivi per betulla, ma
negativi per la frutta sopra citata e per la soia. Gli SPT con ali-
menti freschi risultano positivi per mela, pera, pesca e soia. Si
esegue la CRD, ricercando le s-IgE per gli allergeni specifici della
betulla, per le proteine di deposito specifiche della soia (vedi
oltre) e per i marker di cross-reattivita pollini-alimenti. La CRD
documenta la presenza di s-IgE per Bet v 1 e per Gly m 4 (aller-
gene cross-reattivo della soia appartenente alle PR-10) (Tabelle
1 e 2), mentre risultano negative le s-IgE per Glym5e Glym 6
(proteine di deposito specifiche della soia) (Tabella 2), per Bet v
2 (marker di sensibilizzazione alle profilline) (Tabella 1), e per le
LTP dei frutti sopra citati (Tabella 2). Da questi risultati si evince
che Antonio ha un‘allergia alimentare dovuta a un‘allergia pri-
maria al polline della betulla (o pollen-related food allergy),’'®
in considerazione della sua sensibilizzazione a Bet v 1 che ¢ al
tempo stesso marker di sensibilizzazione primaria per betulla e
marker di cross-reattivita per le proteine PR-10 (o Bet v 1-omo-
loghe). Le PR-10 si ritrovano nel polline degli alberi dell'ordine
Fagales (ovvero betulla, nocciolo, ontano, carpino, quercia,
castagno e faggio), ma anche in molti tipi di frutta e verdura
(Tabella 3). La cross-reattivita polline-alimenti attribuibile alle
PR-10 si manifesta in genere come“sindrome orale allergica”in-
dotta da alimenti crudi,”” essendo le PR-10 sensibili alla cottura
e alla digestione enzimatica (Tabella 3). Tuttavia si € osservato
che le PR-10 di soia, arachide, sedano, carota e nocciola, sono
piu resistenti alla degradazione e possono causare anche rea-
zioni sistemiche gravi, soprattutto se viene praticata attivita fi-
sica dopo I'assunzione di tali cibi.'®2° Pertanto nei pazienti sen-
sibilizzati al polline di betulla e con sospetto di allergia a soia,
arachide, sedano, carota, o nocciola, & consigliato dosare anche
le PR-10 di ciascuno di questi alimenti (Tabella 2).2'
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Tabella 3. Caratteristiche delle principali famiglie di molecole allergeniche cross-reattive.

Famiglia Sensibilita al Sorgenti Espressione clinica Marker di
di proteine calore/digestione allergeniche della sensibilizzazione sensibilizzazione
Polcalcine . . . . . Sintomi respiratori Phlp 7 oppure
L Sensibil Polline di alberi, erbacee e graminacee . . - .
(Phl p 7-simili) oil : : : 9 : indotti da pollini diversi Betv4
Profilline Sensibili Polline di alberi, erbacee e graminacee, Soprattutto SOA* Bet v 2 oppure
(Bet v 2-simili) ma anche frutta, verdura e lattice (in particolare da cibi crudi) Phlp 12
PR-10 Polline alberi dell'ordine Fagales™; In genere SOA. Possibile anafilassi se Betv 1 peri pollini.
(Bet v 1-simili) Sensibili/Resistenti  Frutta della famiglia rosacee™; soia, nocciola, arachide, sensibilizzazione alle PR-10 della soia, PR-10 specifiche
carota, e sedano sedano, arachide, carota e nocciola per gli alimenti
Polline olivo, platano, artemisia e parietaria; L . .
. . P o P ) Soprattutto reazioni anafilattiche. LTP specifiche
LTP Resistenti Frutta della famiglia rosacee™; carota, prezzemolo, pomodori; - .
B ) : Possibili SOA per ciascuna sorgente
arachide, mandorla, nocciola, noce, grano, orzo e mais
Proteine di . . Alimenti del gruppo semi-noci: arachide, mandorla, - . . Proteine di deposito specifiche
R Resistenti . . . . Reazioni anafilattiche gravi . .
deposito nocciola, noce, semi di sesamo, soia, legumi per ciascun alimento
.. . . Crostacei, molluschi, Soprattutto reazioni anafilattiche. Pena 1 oppure
Tropomiosine Resistenti

acari della polvere, scarafaggi

Possibili SOA Derp 10

PR-10: Pathogenesis Related-10 proteins; LTP: non-specific Lipid Transfer Protein; " SOA: sindrome orale allergia; ™ Fagales: betulla, nocciolo, ontano, carpino, quercia,

wx

castagno e faggio;

Uso della CRD nei bambini (poli-)
sensibilizzati ad allergeni alimentari

Nell'ambito delle allergie alimentari la CRD ha permesso no-
tevoli passi in avanti rispetto ai test allergologici tradizionali
(SPT e RAST), in quanto consente sia di identificare I'eventuale
natura cross-reattiva dei sintomi indotti da alimenti diversi, sia
di stimare il rischio di reazioni allergiche gravi sulla base delle
caratteristiche delle molecole a cui il paziente risulta sensibi-
lizzato. Allergeni molecolari diversi appartenenti a una stessa
sorgente possono essere infatti piu 0 meno pericolosi a se-
conda delle rispettive caratteristiche strutturali e funzionali:
ad esempio, la sensibilita al calore dell'allergene aumenta la
possibilita di assumere I'alimento cotto, mentre la resistenza
alla digestione gastrica aumenta la probabilita di assorbimen-
to sistemico dell'allergene immodificato e quindi il rischio di
reazioni anafilattiche. Pertanto, sebbene si possano distingue-
re allergeni propriamente alimentari e allergeni cross-reattivi
(presenti sia in diversi alimenti sia in sorgenti di aeroallergeni)
(Tabella 2), nelle allergopatie alimentari sembrerebbe essere
di maggiore rilevanza ai fini diagnostico-terapeutici conosce-
re le caratteristiche degli allergeni molecolari a cui il paziente
risulta sensibilizzato (Tabella 3). Particolare attenzione va po-
sta inoltre ai casi di sospetta allergia ad alimenti del gruppo
semi-noci (Tabella 2), in cui e bene ricercare sempre le s-IgE
per le proteine di deposito (o seed-storage proteins), che sono
specifiche di questo gruppi di alimenti e tendono a causare re-
azioni sistemiche gravi, anche letali, essendo molto resistenti
al calore ed alla digestione.?*2 Possibile e potenzialmente pe-
ricolosa & anche la cross-reattivita all'interno di questo gruppo
di proteine. Si ¢ visto infatti che i soggetti positivi per Ara h
1 (arachide) possono presentare cross-reazioni con l'allergene
Len c 1 della lenticchia, mentre quelli positivi per Ara h 3 (ara-
chide) possono cross-reagire con l'allergene Gly m 6 della soia
e Cor a 9 della nocciola.*#

Rosacee: mela, pera, pesca, albicocca, ciliegia, prugna e fragola.

Caso clinico 4: Allergia alla pesca-LTP

Anna, 8 anni. A 3 anni comparsa di angioedema al viso dopo
aver bevuto un succo di pesca. Presenta orticaria quando
maneggia la pesca con la buccia, ma assume tranquillamen-
te la pesca senza buccia. A 7 anni comparsa di orticaria subi-
to dopo aver assunto la mela con la buccia, mentre la tollera
sbucciata. A 8 anni orticaria severa generalizzata dopo aver
mangiato la mela sbucciata a scuola e avere poi corso du-
rante la ricreazione. Gli SPT sono risultati negativi per pollini,
pesca e mela. Gli SPT con gli alimenti citati freschi risultano
invece positivi. Si esegue la CRD, ricercando le s-IgE per gl
allergeni dei frutti in questione (Tabella 2), che mostra s-IgE
positive solo per Pru p 3. Da questi risultati si evince che Anna
ha un‘allergia alla pesca dovuta alla sensibilizzazionea Prup 3
che éla proteina LTP della pesca. Si tratta di proteine cross-re-
attive che si riscontrano con elevata omologia strutturale sia
nei frutti della famiglia delle Rosacee (ovvero mela, pera, pe-
sca, albicocca, ciliegia, prugna e fragola), tra i quali possono
causare reazioni crociate come nel caso di Anna con la mela,
sia in altri tipi di frutta e di alimenti vegetali, oltre che in al-
cuni pollini (Tabelle 1 e 2). Le LTP si trovano soprattutto nella
“buccia” dei frutti e possono dare reazioni anche al semplice
contatto. Inoltre, essendo resistenti al calore e alla digestio-
ne enzimatica, le LPT possono causare reazioni sistemiche
gravi.?*?8 Per tale motivo, in questi pazienti Iindicazione tera-
peutica & di evitare completamente gli alimenti che causano
reazioni, in tutte le loro forme (crude, cotte e succhi di frutta),
e di portare sempre con sé I'adrenalina auto-iniettabile.

Caso clinico 5: allergia all’arachide

Nicold 4 anni, giunge in pronto soccorso per la comparsa di
orticaria generalizzata e tosse secca stizzosa pochi minuti
dopo aver mangiato una merendina contenente burro di
arachidi. La madre riferisce un episodio simile, ma di gravita
inferiore, dopo aver mangiato del minestrone con lentic-
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chie. Gli SPT con estratto e con alimento fresco risultano for-
temente positivi per arachide. Si esegue la CRD, ricercando
le s-IgE per gli allergeni specifici e cross-reattivi dell'arachi-
de, che documenta la presenza di s-IgE per Arah 1, Arah 2
e Ara h 3, le tre proteine di deposito specifiche dell’arachide
(Tabella 2). Da questi risultati si evince che Nicolo ha un‘al-
lergia primaria all'arachide. Lindicazione terapeutica per
Nicolo sara di evitare completamente le arachidi, portando
sempre con sé I'adrenalina auto-iniettabile, essendo le pro-
teine di deposito molto resistenti al calore e alla digestione
gastrica e quindi associate a elevato rischio di reazioni ana-
filattiche gravi (Tabella 3).

Caso clinico 6: allergia all’arachide

Alessandro, 14 anni, soffre da 2 anni di rinite primaverile.
Recentemente comparsa di sindrome orale allergica dopo
assunzione di arachidi. Gli SPT sono risultati positivi per be-
tulla e arachide. Gli SPT con alimento fresco sono fortemente
positivi per arachide. Si esegue la CRD, ricercando le s-IgE per
gli allergeni specifici della betulla e per gli allergeni specifici e
cross-reattivi dell'arachide (Tabelle 1 e 2). La CRD documenta
la presenza di s-IgE per Bet v 1 (allergene specifico della be-
tulla e marker di sensibilizzazione alle PR-10, Tabella 1) e per
Ara h 8 (allergene cross-reattivo dell’arachide appartenente
alle PR-10, Tabella 2). Da questi risultati si evince che Alessan-
dro ha un‘allergia all'arachide dovuta a un‘allergia primaria al
polline della betulla (o pollen-related food allergy), in conside-
razione dalla sua sensibilizzazione alle proteine cross-reattive
della famiglia PR-10 (o Bet v 1-simili).’>¢

Caso clinico 7: Allergia ai crostacei-tropomiosine

Klaus, 10 anni, soffre da 4 anni di rinite allergica persistente-
moderata non stagionale. Da sempre ama mangiare gli spa-
ghetti allo scoglio. Da 1 anno non riesce pit a mangiarli per
reazioni sempre pill importanti: dapprima prurito in bocca
ed alle labbra, poi rinite, prurito in gola e gonfiore alle lab-
bra. Recentemente ha presentato senso di soffocamento e
tosse anche con i gamberetti. Gli SPT risultano positivi per
acari della polvere, ma negativi per il gamberetto. Anche gli
SPT con gamberetto fresco risultano negativi. Si esegue la
CRD, ricercando le s-IgE per gli allergeni specifici degli acari
e dei gamberi (Tabelle 1 e 2), e per le tropomiosine, proteine
cross-reattive riscontrabili con elevata omologia strutturale
negli acari, negli scarafaggi, nei crostacei e nei molluschi (Ta-
bella 3).? La CRD mostra la presenza di s-IgE per Derp 1 e
Der f 1 (allergeni specifici degli acari), e per Pen a 1 (marker
di sensibilizzazione alle tropomiosine, Tabella 2). Da questi
risultati si evince che Klaus ha un‘allergia primaria agli aca-
ri della polvere, mentre i sintomi causati dall'ingestione di
molluschi e crostacei sono riconducibili alla sua sensibilizza-
zione alle tropomiosine.

Allergia all’'uovo e al latte vaccino,
quando fare il test di provocazione orale?

Sebbene il test di provocazione orale (TPO) rappresenti
ancora oggi il gold standard per la diagnosi di certezza di
allergia alimentare, dati recenti dimostrano I'utilita della
CRD nella diagnosi e nel follow-up dei pazienti con sospetta
allergia all'uovo e in particolare nella programmazione del
TPO.3%3 E stato osservato che i livelli sierici di s-IgE per Gal d
1 od ovomucoide, I'allergene termostabile dell'albume (Ta-
bella 2), correlano con il rischio sia di reazioni cliniche ver-
so tutte le forme di uovo, essendo 'ovomucoide resistente
al calore ed alla digestione enzimatica, sia di persistenza
dell'allergia all'uovo stessa. Viceversa i soggetti con s-IgE
negative per Gal d 1 solitamente tollerano I'uovo in forma
cotta.’*3? Rimane invece da definire il ruolo della CRD nei
casi di allergia al latte vaccino.>*

Caso clinico 8

Lucrezia, 6 anni, primogenita, allattamento materno, divez-
zamento al VI mese. Familiarita per atopia e dermatite ato-
pica fin dai primi mesi di vita. A 6 mesi d'eta, SPT positivi
per albume e tuorlo d'uovo. A 12 mesi ripete gli SPT, che
risultano sempre positivi per albume e tuorlo. Inizia dieta
priva di uovo, non ancora introdotto, ma assume pollo e
tacchino. A 4 anni comparsa di rinite allergica con SPT posi-
tivi anche per acari della polvere e alternaria alternata. A 6
anni assunzione accidentale a scuola di uovo con compar-
sa di orticaria, angioedema e vomito. Gli SPT con estratto e
alimento fresco risultano positivi per albume. Si esegue la
CRD, ricercando le s-IgE per gli allergeni specifici dell’albu-
me (Tabella 2), che documenta la presenza di s-IgE per Gal
d 1 (od ovomucoide), l'allergene termostabile dell'albume
associato al rischio di reazioni sistemiche gravi con tutte le
forme di uovo. Si decide pertanto di non eseguire il TPO, ma
di far continuare la dieta priva di uovo, rivalutando gli aller-
geni molecolari specifici dell'albume a 1 anno di distanza
per programmare un eventuale TPO.

Caso clinico 9

Valentina 12 mesi, primogenita, allattamento materno, divez-
zamento al VI mese. Familiarita per atopia e dermatite atopi-
ca fin dai primi mesi di vita. A 12 mesi di vita, comparsa di
orticaria sistemica con angioedema delle labbra dopo l'inge-
stione di nocciola. Gli SPT con estratto e con alimento fresco
risultano positivi per nocciola e albume d'uovo, questo ulti-
mo mai assunto prima di allora. Si esegue la CRD ricercando
le s-IgE per gli allergeni specifici e cross-reattivi della nocciola,
e per gli allergeni specifici dell'aloume (Tabella 2). La CRD do-
cumenta la presenza di s-IgE per Cor a 9 (proteina di depo-
sito specifica della nocciola) e per Gal d 2 (od ovoalbumina,
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I'allergene termolabile dell'albume), mentre sono assenti le
s-IgE per Gal d 1 (od ovomucoide, I'allergene termostabile
dell'albume). Da questi risultati si evince che Valentina ha
un‘allergia primaria alla nocciola (in considerazione della po-
sitivita per Cor a 9), che dovra eliminare completamente dalla
dieta, portando sempre con sé l'adrenalina auto-iniettabile,
in quanto la sensibilizzazione alle proteine di deposito si as-
socia a elevato rischio di reazioni anafilattiche gravi (Tabella
3). Per quanto riguarda l'uovo, in considerazione della nega-
tivita delle s-IgE per Gal d 1, & stato programmato un TPO,
prima con uovo cotto e poi con uovo crudo. I TPO é risultato
negativo in entrambi i casi e ha permesso la reintroduzione
dell'uovo nella dieta della bambina.

Conclusioni

Lintroduzione della CRD rappresenta un'innovazione
di assoluta rilevanza in campo allergologico pediatrico.
Dal punto di vista diagnostico permette di ottenere mag-
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Intervista sul bambino e I'adolescente
a Roberto Burgio

Farnetani |

Professore a contratto all’'Universita degli Studi di Milano-Bicocca.

Pediatra, giornalista

1) Sfogliamo il libro seguendo un or-
dine cronologico, dal concepimento
all'adolescenza. La prima domanda
riguarda proprio il concepimento.
Oggi notiamo che le nascite vengono
programmate dalle famiglie, come si
vede che, in tempo di crisi, nascono
meno bambini, sia da genitori italiani,
sia stranieri. Insomma, i figli sono pro-
grammati. E senso di responsabilita o
egoismo? Come giudichi questo anda-
mento, tu che hai proposto il «fratelli-
no programmato»?

Scinderei le risposte sulle nascite pro-

grammate:

- fecondazione della donna “consape-
vole e responsabile”: oggi va vista e
prospettata come un “costume part-
neriale” accettato e di fatto diffuso;

- la “mia” storia “del fratellino pro-
grammato” ha forti risvolti etici,
umani e sociali.

Un primo leitmotif € quello di chieder-

si se &€ comunque etico far morire, po-

tendo viceversa salvare; il secondo ha
qualche risvolto religioso come quello

Parole chiave
infanzia, adolescenza, famiglia

Key words
childhood, adolescence, family

Riassunto

Mentre la comunicazione scientifica si svolge soprattutto attraverso i periodici, i trat-
tati sono il documento piu attendibile e completo che illustra lo stato dell'arte e i pro-
gressi della scienza al momento della pubblicazione. Per questo la presentazione a
Pavia della V edizione di Pediatria Essenziale é stata I'occasione per fare un bilancio
dello stato dell'arte delle discipline pediatriche, come recita molto bene il sottotito-
lo dell'incontro:' «ll lungo viaggio nella cura dei piccoli». Giuseppe Roberto Burgio &
stato intervistato da Italo Farnetani (Figura 1). Al termine c' stato un vivace dibattito
da parte del pubblico ricco di domande, interventi e spunti interessanti. Riportiamo le
risposte a dieci domande utili sia per fare il punto sulla realta pediatrica attuale, sia per
conoscere il pensiero di uno dei grandi Maestri della pediatria di tutti i tempi.

Abstract

While the main scientific communication vehicle remains the trade paper,
essays still represent the most reliable and complete documents to explain the
state of the art and the progress of science. For this reason, the book launch, in
Pavia, of the 5th Edition of Pediatria Essenziale has been a great opportunity
for debating the situation of pediatry in Italy, as the subtitle of the meeting
“the long journey of child care” details. Italo Farnetani interviewed Giuseppe
Roberto Burgio (Figure 1). At the end an intense debate with the public arouse,
from which interesting ideas emerged. We report Burgio’s answers to 10
symbolic questions that well describe the pediatric reality nowadays: a great
opportunity also to know one of the Master of pediatry’s point of view.

Figura 1. Pavia, 8 marzo 2013, Italo Farnetani
(a sinistra) intervista Giuseppe Roberto

Burgio durante la presentazione dellaV
edizione del libro: Pediatria essenziale.

dell'accanimento terapeutico e dell'im-
piego, con finalita determinata, di una
seconda vita programmata anche (cer-
to non solo!) con un determinato scopo
e per un (non meno determinato) vo-
lere dei genitori. Si sarebbe trattato co-
munque di una gravidanza promossa
e condotta secondo natura, cioé senza
l'intervento di alcun artificio fecondati-
vo né di diagnosi prenatale.“Ma perché
scegliere di far determinatamente mo-
rire, se i genitori hanno deciso di pro-
creare un nuovo nato con la speranza e
la fiducia che sia “compatibile’; con una
sorella, di 6 anni unigenita e malata di
leucemia mieloide cronica (risicata pos-
sibilita di guarigione senza trapianto di
midollo osseo: 10%; con trapianto 70-
80%)? Ma nessun ipotetico donatore
compatibile era presente in famiglia.
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Racconterei in modo piu dettagliato la
storia di questi bambini, specificando
che oggi sono una famiglia felice... Ri-
porterei anche il dibattito (Figura 2) che
segui il trapianto avvenuto il 3 aprile
1987 e il dissenso citando la Levi Mon-
talcini, ma penso opportuno limitarmi
alle relative indicazioni bibliografiche.>?

2) Ora passiamo alla nascita. Perché
nascono 106 maschi ogni 100 fem-
mine e a 43 anni il numero é pari?

A motivare in parte almeno la prevalen-
za dei nati maschi si € accreditata la pos-
sibile maggiore velocita del cromosoma
Y rispetto al cromosoma X nel realizzare
il percorso dell'anfimixi. Vi & un gruppo
di malattie di cui le femmine non am-
malano, cid che certamente potra inci-
dere sulla maggior durata della loro vita
media rispetto a quella dei maschi:

- Distrofia muscolare di Duchenne

- Malattia di Wiskott Aldrich

- Emofilia

Stili di vita piu a rischio nei maschi.

3) Con la crescita si manifesta in alcuni
bambini il disagio. Allora ci doman-
diamo: esiste davvero il “bambino
cattivo”? O ancora: cattivi si nasce o si
diventa?

E la domanda piu difficile. Concerne l'e-
reditarieta dei sentimenti e 'ambiente
in cui il bambino vive. lo credo che per
i sentimenti, come per i talenti, si possa
chiamare in gioco una certa predisposi-
zione...ma con molte riserve; prime fra
tutte l'influenza dei modelli di vita che
il bambino assorbe dallo stile pedago-
gico familiare e dalla “pessima Maestra
Televisione” come diceva Papa Giovan-
ni Paolo I ammettendo che le parole
ammoniscono e gli esempi trascinano.
Svilupperei il concetto fra sentimenti
che si ereditano e famiglia che li pud
sviluppare o modificare...

4) Perché si ha una visione, soprattut-
to da parte dei media, negativa degli
adolescenti? Basta vedere le statistiche
ISTAT. Solo il 20% degli adolescenti da

Figura 2. La proposta del «fratellino programmato» animo un vivace dibattito in cui molti
approvarono l'iniziativa, fra cui Marcello Pera, Ordinario di Filosofia della scienza presso
I'Universita di Pisa, che scrisse un articolo sul Corriere della Sera (nella foto il titolo).

POLEMICHE / TROPPI FALSI MORALISMI DI FRONTE AI DRAMMI DEI BAMBINI

Ma si nasce anche per vivere

11 a 15 anni beve alcolici abitualmente
o da 15 a 24 anni fuma. Questo dato
viene enfatizzato in modo negativo,
mentre bisognerebbe dire che, secon-
do i datiISTAT I'80%, cioé la stragrande
maggioranza non fuma ed é astemia.
Perché c'é sempre questa visione ne-
gativa nei confronti degli adolescenti?
Che al contrario sono bravi ragazzi?
Ma il bicchiere sara mezzo pieno o
mezzo vuoto? Non vorrei insistere: e
i bulli dove li collochiamo?*

5) Negli ultimi decenni abbiamo as-
sistito a grandi speranze per la me-
dicina, l'immunologia, i trapianti, e a
possibili nuove ricadute di bioetica.
Nel dibattito abbiamo anche riferi-
to due concetti: che serve prudenza
nell'applicare le nuove scoperte, infat-
ti tu citavi i casi di tumore in seguito a
terapia genica manifestatisi in Fran-
cia, inoltre hai detto anche che il setto-
re dellimmunologia e dell'oncologia

sono stati quelli ove si sono riscontrati
imaggiori progressi.

Anche qui scinderei in due parti la ri-
sposta: la prima & che manterrei attivi (e
fecondi) i percorsi scientifici e di ricerca,
tracciati (e perseguiti) negli ultimi de-
cenni permeandoli costantemente di
cultura genetica e bioetica che giudiche-
rei le due discipline di cui i nuovi medici
e nuovi pediatri hanno piu bisogno. Ho
sempre pensato (vox clamanis in deserto)
che il nuovo bambino, che fra vent'anni
sara il nuovo cittadino di un Paese civile,
dovrebbe essere messo in grado di ap-
prendere, lungo la sua carriera scolasti-
ca, che anche di “responsabilita etiche,
bioetiche e civili” deve saper vivere l'es-
sere umano maturato: cio che le famiglie
in linea di massima, sempre meno inse-
gnano e cui meno badano. Trasmettere
una “educazione alla salute” che com-
prenda stimoli e sollecitazioni a ben sen-
tire e ben pensare: una “educazione alla

Figura 3. Pavia, 8 marzo 2013, (da sinistra) Italo Farnetani, Giuseppe Roberto Burgio,
Francesca Farnetani e Maria Cristina Gallorini Farnetani.
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salute” cosi programmata e strutturata
gia lungo la carriera scolastica, potrebbe
servire ad avvertire giovanissimi e gio-
vani alla necessita di guardare alla vita
come al Dono Supremo, nella sua piu
ampia prospettiva. Un Dono da difende-
re, da salvaguardare collettivamente e
reciprocamente, vorrei dire nel rispetto

proprio e altrui, comunque un Dono da
tener presente e da rimeditare, perme-
andolo - anche secondo le circostanze
del giorno dopo giorno —alla luce di una
serena bioetica.

6) In linea di massima - e naturalmen-
te, adolescenti a parte - il pediatra ha

PEDIATRIA E SCUOLA INSIEME PER
ILBAMBINO E LADOLESCENTE

Pubblichiamo l'intervento in discussione di Elena Razzini (Figura 4), professores-

sa di letteratura italiana e latina nei Licei.

La quinta edizione di “Pediatria essenziale” (2012) e la logica ed eti-
ca continuita di “Una pediatria per una societa che cambia”, edito per i
tipi di Tecniche Nuove (2007): in esso gli autori Burgio e Bertelloni so-
stengono come la figura professionale del pediatra debba configurarsi
in modo assolutamente nuovo, attento ai tempi nuovi in cui il medico
pediatra deve essere soprattutto I'avvocato del bambino. Nel solco di
questa affermazione, in “Pediatria essenziale” compaiono approfon-
dimenti dedicati all'infanzia del nuovo millennio, un’infanzia cosmo-
polita, densa di diverse complesse realta: bimbi adottivi, bimbi extra-
comunitari, culture differenti che difficilmente possono trovare una
propria comprovata esistenza se non trovano spazio nello strumento
potentissimo della comunicazione. Un intero capitolo & dedicato infatti
alla comunicazione, all’arte delicata del saper condividere con la realta
multietnica il proprio sapere, il proprio messaggio. Il pediatra diventa
mediatore culturale e linguistico con l'altro, esattamente come si pone
la scuola allinterno della societa contemporanea; anzi, lo stesso Bur-
gio afferma: “La scuola nel suo mandato istituzionale, socio-didattico e
fisiologico, luogo di incontro socio-relazionale, puo rendersi benemeri-
ta nell'adeguare le diverse realta culturali alla nostra cultura” (Pediatria
essenziale, “Bioetica per un’infanzia sempre piu multietnica’, tomo II).
Ora, non e forse il medesimo ruolo che puo svolgere il pediatra ?

La risposta & scritta nello stesso capitolo sopra citato dove vengono singo-
larmente declinate quelle che dovrebbero essere le specificita della discipli-

na del pediatra che deve:

1. sapere, ovvero conoscere la propria disciplina;
2. saper fare, ovvero esplicare e applicare la disciplina appresa attraverso la

propria professionalita;

3. saper essere, ovvero la crasi della professionalita con il proprio sentire, il
proprio essere persona. In due parole, la competenza professionale.
Ebbene il linguaggio pediatrico ha carpito il linguaggio specifico della scuo-
la; chi si occupa di didattica, quotidianamente, ha come fine ultimo quello
di far crescere studenti/bambini/adolescenti consapevoli del proprio agire,
responsabili di sé. Scuola e pediatria allora si uniscono per far si che le future
generazioni crescano nel senso civico del rispetto del sé e quindi dell’altro.

una “clientela” che non puo essere
considerata una sua “interlocutrice”.
Come se la cava il pediatra nel gestire
il cosiddetto rapporto “medico-pa-
ziente” che mi pare costituisca sempre
un tema di notevole impegno nella
pratica medica professionale?

Vorrei cominciare rispondendo che,
nel libro, fa parte del primo capitolo
un paragrafo che attiene proprio alla
visita pediatrica, il cui espletamento
sara molto diverso a seconda dell'eta
del bambino. Dall'inizio dell'eta scolare
(o forse anche dal 4°-5° anno in poi) il
pediatra “arrivera” al bambino coinvol-
gendo i genitori (anche, naturalmente,
solo uno dei due). Sara bene che co-
munque il bambino ascolti il dialogo
pediatra-genitori che lo riguarda e che,
con tatto e mimica persuasiva, il pedia-
tra puod rendergli gradevole e conge-
niale. Con pari garbo e tattica dialogica
il preadolescente-adolescente dovra
invece diventare l'interlocutore diretto
del pediatra (salvo imprevisti governa-
tivi). Cure particolarmente impegnative
non potranno che trovare — ovviamen-
te - un‘alleanza terapeutica (solidale e
amichevole) fra pediatra e paziente.

7) Qual é il consiglio che darestia un
giovane pediatra?

Che professionalmente tenga presen-
te la solennita di ogni nuova vita che
nasce al mondo e che, pertanto, la ac-
colga e l'accudisca, ovunque e sempre,
responsabilmente, scrupolosamente, e
che senta questo come dovere e man-
sione primari.

8) "lo ho un sogno'... Qual é il sogno
di Roberto Burgio?

Anche in base a questi ultimi concetti
€ da auspicare che i bambini vengano
aiutati a conoscersi per tempo e che per
tempo acquistino la dignita e l'onore di
vivere. Che i pediatri e chi per loro non
trascurino il senso profondo di una de-
finizione che 'OMS (1974) formulo per
la Pediatria: “la medicina dello sviluppo
e dell'educazione’.
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9) Qual é il tuo motto?

“Nessuno nasce per propria volonta e,
quindi, siamo tutti impegnati a far vi-
vere bene chi nasce”. Genitori in primo
luogo; ma Pediatri ovviamente con essi.
E una mia massima che ho riportato in
IV di copertina di Pediatria Essenziale, V
edizione, venuta pronta tre mesi fa.

10) Come ultima domanda quale sce-
glierestifra quelle poste dal pubblico?
Ho sentito una voce dal pubblico. Che
poi, con mio grande onore, & quella di
Cristina Farnetani (Figura 3).

Professore, per che motivo e quando
ha scelto difare il Pediatra, nella vita?
Da bambino, prescolare, o0 appena scola-
re — lo ricordo esattamente — ebbi, nella
mia stanza da gioco, come un momento
di necessita di meditare su che cosa mi
sarebbe piaciuto scegliere, professio-
nalmente, di fare “da grande”. Devo sog-

Bibliografia

giungere che in quel primo quinquennio
dell'eta prescolare sentivo una grande at-
trazione per la Natura e congiuntamente
per la Vita. Ne scaturiva una sorta di forte
orientamento professionale secondo il
quale nulla di piu attraente avrei potuto
trovare che dedicarmi alla Natura - pen-
savo — che fiorisce e rifiorisce: all'infanzia
che fiorisce e rifiorisce.

Persi mio padre a 6 anni. Ebbi una
grande madre; ma anche un’infanzia
e un’adolescenza difficili: non mi di-
strassi perd mai dal coltivare il proget-
to originario, professionale e unico
della mia prima eta.

Ma, oggi, capita ancora che talvolta i
genitori, a casa, o gli insegnanti a scuola
(elementare e poi medie) trovino il tem-
po di interpellare gli scolari su che cosa
piacerebbe loro fare “da grandi?” O te-
mono le risposte che oggi conosciamo
prevalere? Il “calciatore’, la “modella’, la
“stella del cinema”?

Figura 4. Pavia, 8 marzo 2013, Elena Razzini.
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Anafilassi, insetti, alfa-gal:

c'e qualcosa di nuovo in allergologia

Ronchetti R
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Riassunto

Ci é stato insegnato che la negativita dei prick test tende a escludere la diagnosi di al-
lergia alimentare. La scoperta, da parte di ricercatori statunitensi, di una forma pecu-
liare dianafilassi causata dall'ingestione di carni rosse non solo sembra contraddire
questo assioma, ma ci costringe a rivedere non pochi aspetti delle attuali convinzioni
da tutti usate nella pratica clinica: gli episodi di anafilassi descritti non sono infatti
causati da grosse molecole proteiche della carne bensi da una piccola molecola di
zuccheri (l'alfa-gal); il processo immunologico di sensibilizzazione allergica & inne-
scato dalla puntura di un insetto, la manifestazione anafilattica insorge dopo varie
ore dall'ingestione della carne e le molte IgE prodotte contro l'alfa-gal non sono
accompagnate da IgE dirette contro antigeni proteici e per questo motivo i prick test
standard hanno scarsissimo potere diagnostico. Casistiche di questo tipo di“anafilas-
si tardiva” sono state ormai pubblicate in varie parti del mondo, compresa I'Europa,
e il numero dei casi descritti e in evidente aumento. Sembra necessario riflettere sul
significato di questo modello, nuovo per molti aspetti, di malattia allergica.

Abstract

We were always been taught that negative results of skin prick tests generally
exclude a food allergy diagnosis. Some American researchers described instead a
peculiar form of anaphylaxis caused by red meat ingestion that seems to contradict
this statement and suggests to reconsider some aspects of our beliefs in clinical
practice. Indeed they describe anaphylactic episodes which aren’t caused by red
meat proteins, but by a small sugar molecule (alfa-gal), the immunological process
of sensitization is triggered by a tick bite and the symptoms of anaphylaxis appear
many hours after meat ingestion. Moreover the many IgE produced react with the
alfa-gal antigen, but not with protein antigens: therefore standard skin prick tests
have poor diagnostic power. Several cases of “late anaphylaxis” episodes have
already beenreported all over the world, including Europe, and their number seems
to be on the increase. This new disease can represent an occasion for reconsidering
from a new point of view some aspects of clinical allergy.

( Lot

Introduzione

Tanti anni addietro, forse 30, consultai
un mio amico che era valente clinico e
allergologo-immunologo di livello inter-
nazionale a proposito di una bambina di
quattro anni nella quale si sospettava l'e-
sistenza di un‘allergia alimentare. La con-
sultazione fu breve perché, di fronte alla
negativita delle prove allergometriche
cutanee, il verdetto fu: non si tratta di al-
lergia alimentare. Eppure quella bambi-
na era andata incontro a frequenti, gravi
episodi di anafilassi senza causa appa-
rente, presentava una chiara “sindrome
orale allergica’; aveva sintomi ricorrenti di
flogosi delle vie respiratorie e soprattutto
migliorava decisamente quando sotto-
posta a un regime dietetico “controllato”.
Questo regime, protratto per tanti anni,
venne fondamentalmente deciso dalla
madre che, con intelligenza, conduceva
piccoli esperimenti introducendo solo
quantita crescenti di cibi risultati innocui
e graditi dalla bambina. Nel corso degli
ultimi decenni ho osservato parecchi casi
simili a quello e non dubito che se anche
oggi consultassi gli scienziati di allergolo-
gia clinica la loro risposta sarebbe identi-
ca a quella che ricevetti in quel lontano
passato. Ho ripensato a questo stato di
cose leggendo un gruppo di eccellenti
articoli scritti da ricercatori statunitensi il
Ccui contenuto essenziale merita di essere
raccontato perché, anche a prescindere
dal loro grande significato scientifico, si
tratta di un racconto che trovo piu affa-
scinante di qualunque romanzo thriller
io abbia mai letto.
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Carnerossa, allergie e
punture di insetto

Linizio della nostra storia & l'osserva-
zione che, per un processo evolutivo
darwiniano, i primati, ma non gli altri
mammiferi, hanno perduto la capaci-
ta di produrre una molecola enzima-
tica (una transferasi) che € in grado di
produrre a sua volta un piccolissimo
oligosaccaride (si tratta in realta di
due molecole di galattosio unite in-
sieme) denominato alfa-gal.’
L'alfa-gal, che 'uomo non e quindi piu
in grado di produrre, quando intro-
dotto con le carni di altri mammiferi
(manzo, maiale, agnello) che invece
la producono si comporta come un
potente antigene che induce in tutti
i soggetti immunocompetenti la for-
mazione di anticorpi 1gG, con il con-
seguente sviluppo di una forma di
tolleranza. Tuttavia, in soggetti predi-
sposti e in presenza di fattori ambien-
tali scatenanti, questo antigene puo
portare all'attivazione di cellule Th2
e quindi alla produzione di anticor-
pi IgE che sono ovviamente in grado
di attivare il complesso meccanismo
dell'iperreattivita allergica e i sinto-
mi tipici dell'allergia, come orticaria,
angioedema e, frequentemente, una
grave forma di anafilassi ritardata.
Probabilmente queste cose non sa-
rebbero diventate una deflagrante
notizia allergologica se all'inizio degli
anni 2000 non fosse stato introdotto
nella terapia di certe forme tumorali
(del collo e del colon) un anticorpo
monoclonale ricombinante denomi-
nato cetuximab.?

[l farmaco si riveld molto efficace, ma
fin dal 2002 il suo uso fu ostacolato
dalla evenienza di gravi reazioni di
ipersensibilita nei pazienti gia alla pri-
ma somministrazione endovenosa.?
Ovviamente cid generd una gran
quantita di studi culminati con la
dimostrazione da parte di Chung e
colleghi che le reazioni allergiche al
cetuximab erano dovute a IgE diret-

te contro due molecole di alfa-gal
contenute nel frammento FC dell’an-
ticorpo monoclonale.* Il gruppo di
Chung si accorse anche del fatto che
le IgE contro l'alfa-gal erano posse-
dute quasi esclusivamente da pa-
zienti residenti in cinque o sei stati
del sud-est degli USA (Tennessee,
Virginia e altri) e anche dal 20% dei
soggetti della popolazione generale
mai trattata con il farmaco ma resi-
dente in quella zona. Le IgE dirette
contro l'alfa-gal erano invece quasi
assenti nei soggetti residenti in altre
parti del Paese. Cio porto i ricercatori
a formulare l'ipotesi che doveva esi-
stere un evento geografico, nel sud-
est degli USA, in grado diinnescare o
comunque di facilitare la risposta IgE
verso l'alfa-gal. Quasi contempora-
neamente anche un altro gruppo di
ricercatori allergologi dell’'Universita
della Virginia (Commings, Platt-Mills
e altri), che stava studiando i casi di
“anafilassi idiopatica”, si rese conto
che i pazienti con questa grave ma-
nifestazione clinica che osservavano
erano tutti abitanti della zona dove
Chung e colleghi avevano osservato
le violente reazioni allergiche causa-
te da IgE dirette contro I'alfa-gal. Cosi
cominciarono a cercare nel siero dei
loro pazienti le IgE specifiche dirette
contro l'alfa-gal. | risultati furono su-
bito positivi e nel 2009 essi furono in
grado di pubblicare una casistica di
24 soggetti nei quali altissimi titoli di
IgE nei confronti dell'antigene alfa-
gal si associavano a una sintomatolo-
gia clinica caratterizzata da anafilassi,
angioedema e orticaria.>®

Questi sintomi comparivano dopo l'in-
gestione di carne rossa, ma invece di
manifestarsi, come é regola nell'anafi-
lassi, dopo 1-30 minuti dall'ingestione
dell’alimento, esplodevano improvvi-
samente solo dopo 4-7 ore e per que-
sto venivano classificati erroneamente
come anafilassi idiopatica, cioé senza
causa apparente.

La sindrome si verificava in soggetti di

ogni eta e anche in persone che pre-
cedentemente non avevano presen-
tato nessuna manifestazione allergica
e che in passato avevano consumato
carni senza alcuna conseguenza.®’
Dopo aver scartato varie possibili
spiegazioni e prendendo in consi-
derazione alcune ipotesi avanzate
da ricercatori australiani® Commins
e colleghi conclusero che l'evento
geografico in grado di innescare o
comunque di facilitare la risposta
IgE verso l'alfa-gal poteva essere la
puntura di un insetto. Si dimostro
che quest'ipotesi era vera e che l'in-
setto colpevole era il Lone star o Am-
blyomma americanum, che vive quasi
esclusivamente in quelle zone e che
era gia conosciuto perché in grado
di produrre una malattia nota come
rocky mountain spotted fever: la pro-
duzione di IgE inizia dopo 1-3 set-
timane dalla puntura dellinsetto e
tende a diminuire nei mesi successivi
se si evitano nuove punture.®
Sintetizzando si pu0 dire che é stata
documentata l'esistenza di una grave
forma di allergia alle carni rosse che
ha parecchie interessanti peculiarita:
1.le IgE responsabili sono dirette
contro una piccolissima molecola
di zuccheri (e non grosse moleco-
le proteiche come avviene spesso
nelle allergie alimentari);
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2. la produzione di queste IgE € innesca-
ta, in persone predisposte, dalla pun-
tura di un piccolo insetto, meccani-
smo fin qui non noto in allergologia;

3. lamanifestazione principale di questa
allergia e la comparsa di gravi episo-
di di anafilassi che, contrariamente a
quanto accade di solito in questa pa-
tologia, si verificano a varie ore (3-7)
di distanza dall'assunzione delle carni
responsabili: in base ai criteri correnti
questo ritardo farebbe spesso classi-
ficare (erroneamente) questi episodi
come casi di“anafilassi idiopatica”

Subito dopo la prima segnalazione,

nello stesso 2009, vari casi con iden-

tiche caratteristiche vennero descritti
in Francia' e Spagna.”

Numerosi altri casi furono segnalati

nella fascia costiera orientale dell’ Au-

stralia.® Casistiche pediatriche consi-
stenti sono state pubblicate negli Sta-
ti Uniti' riguardanti bambini residenti
nella zona degli stati del sud-est degli

USA ma anche, sporadicamente, altro-

ve. In molti bambini la sindrome é ca-

ratterizzata da angioedema e orticaria
piu che dai gravi episodi di anafilassi:

i sintomi tuttavia insorgono sempre

a 3-7 ore di distanza dall'assunzione

della carne rossa. Negli ultimi quattro

anni il numero di casi segnalati in tut-
to il mondo ha di parecchio superato

il centinaio con casi descritti sia in Eu-

ropa (Germania, Svezia) sia in Austra-

lia e in altre parti degli USA.™

In generale sul piano clinico la sindro-

me appare caratterizzata da gravita

assai variabile: tipicamente i pazienti

hanno sintomi pil gravi se consumano
grandi quantita di carne bovina o pre-
parati di carni in cui abbondi il grasso.
Molto spesso sono tollerate piccole
quantita di questi alimenti. Tipicamen-
te in questi soggetti si sviluppa un‘ine-
splicabile nuova allergia al latte. Ci si
potrebbe illudere che la sindrome sia
principalmente confinata in zone afo-
se del centro degli Stati Uniti dove vive
un insettino pericoloso, ma non & cosi.
Tanto per cominciare sembra che nelle
zone epidemiche degli USA si assista a
un aumento reale dei casi clinici e a un
allargamento del territorio in cui il Lone
star vive e si riproduce: 'aumento del-
la diffusione potrebbe almeno in par-
te dipendere dalla sempre maggiore
numerosita degli allevamenti intensivi
di mammiferi. Ma assai pitl importante
e il fatto che é stato dimostrato come
la peculiare funzione di stimolo inizia-
le fornita negli Stati Uniti dal Lone star
puo essere sostituita nella fascia costie-
ra orientale dell’Australia dallo loxides
holocyclus, insetto conosciuto perché
in grado di provocare paralisi negli
animali da allevamento o domestici e
anche nell'uomo, mentre In Europa I'in-
setto in grado di innescare il processo
sarebbe lo loxides ricinus, la zecca dei
boschi, che si nutre del sangue degli
animali parassitati (la femmina adulta
parassita grossi mammiferi e 'uomo)
ed & presente dalle coste atlantiche
della Spagna fino agli Urali. Una situa-
zione a parte sembra esistere in Africa
dove l'alta prevalenza di anticorpi anti
alfa-gal e stata dimostrata in bambini

del Kenia e in adulti dello Zimbabwe: in
queste regioni, dove peraltro non sono
ancora stati segnalati casi clinici di ana-
filassi ritardata, gli elminti sono ritenuti
i piu plausibili candidati a fornire lo sti-
molo iniziale al processo. Va detto che
la puntura di insetto che causa l'insor-
genza della sindrome & descritta come
di natura violenta, con prurito e rossore
intensi protratti per parecchi giorni:? si
tratta quindi di un evento abbastanza
grave che non puo certo rappresentare
la regola per la puntura probabilmente
frequente degli insetti chiamati in cau-
sa ed é quindi logico supporre che gia
in quel momento siano in gioco una
predisposizione e un’ipersensibilita in-
dividuale in grado di mettere in azio-
ne processi biologici complessi e dai
risultati inattesi. Comunque, casi clinici
sporadici e il reperimento di anticorpi
IgE anti alfa-gal verificatisi negli Stati
Uniti al di fuori delle zone riconosciute
epidemiche e in varie parti del mondo
incluse Europa (Svezia, Germania, Fran-
cia) e Africa™ dimostrano che il nostro
elenco di possibili agenti iniziali della
malattia & tutt'altro che completo e che
siamo solo allinizio di una necessaria
urgente ricerca che chiarisca la situazio-
ne soprattutto per quanto attiene nelle
nostre zone.

Limitato potere
diagnostico dei prick test
nelle allergie alla carne
sostenute dall'alfa-gal:
occorrono indagini
allargate e nuove

Di particolare interesse in questa sin-
drome ¢ il comportamento delle IgE
contro l'alfa-gal e contro le carni bo-
vina, ovina o suina. | risultati delle mi-
sure eseguite sui 24 casi inizialmente
descritti da Commins nel 2009 mo-
strarono che tutti i soggetti avevano
altissimi livelli di IgE specifiche diret-
te contro l'alfa-gal con valori da 6 a
1500 volte circa superiori al limite di
positivita.’ Viceversa le IgE seriche nei
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confronti della carne risultarono assai
meno abbondanti: ad esempio le IgE
per la carne bovina risultarono al di
sotto del livello di significativita nel 10
% dei casi e solo nel 15% dei casi i li-
velli erano almeno 100 volte superiori
a tale limite. Quindi la risposta aller-
gica era diretta principalmente contro
la piccola molecola costituita dai due
zuccheri e solo in modo secondario o
piu aspecifico contro il complesso di
sostanze antigeniche contenute nella
carne. Il fatto & di particolare signifi-
cato clinico e scientifico perché i prick
test cutanei eseguiti in maniera stan-
dard con estratti commerciali di carni
risultarono negativi per la carne bovi-
na, di maiale e di agnello nel 60-80%
dei casi. Va detto che negli stessi pa-
zienti risultati positivi al prick test furo-
no ottenuti nel 100% dei casi quando
vennero usati come allergeni "estratti
di carne fresca" o vennero praticati
test con prodotti commerciali perd
per via intradermica, ma da tantissimi
anni e anche attualmente quasi tutti i
pazienti che consultano i nostriambu-
latori vengono classificati in base ai ri-
sultati di prick test eseguiti con estratti
commerciali, che in base a questi dati,
risultano dotati di assai piccolo potere
diagnostico in questa sindrome.

E di rilievo il fatto che, in una recentis-

sima pubblicazione dei ricercatori della
Virginia'? dedicata esclusivamente a
bambini con storia di anafilassi o orti-
caria ritardate e portatori di anticorpi
serici IgE anti alfa-gal e nella quale e ri-
portata una dettagliata analisi delle IgE
seriche contro vari allergeni, non sono
neanche riportati i risultati dei test cuta-
nei allergometrici: nella discussione gli
Autori affermano che i test cutanei per
manzo, maiale e agnello danno risultati
dubbi sia nell'adulto sia nel bambino e
molti pazienti mostrano ponfi non si-
gnificativi nei test con questi allergeni.
Per questo motivo essi consigliano di
cercare la diagnosi con i test in vitro e
avanzano numerose possibili spiega-
zioni tecniche per questo stato di cose.
Sul piano pratico questa situazione
comporta che, se non si usa il giusto
antigene (l'alfa-gal), non si formula
la giusta diagnosi eziologica nei casi
di “anafilassi tardiva” che sono ovvia-
mente gravi dal punto di vista clinico.
E lecito a questo punto domandarsi
se esistono altre sindromi ancora
sconosciute, ma con analoghe ca-
ratteristiche allergologiche, che non
vengono diagnosticate perché non
conosciamo ancora il vero antigene
da impiegare nello screening dia-
gnostico. Rimane che i risultati dei
test allergologici nella sindrome che

stiamo descrivendo rompono, sia
pure in un caso particolare, un dog-
ma che ha imperato fino a oggi se-
condo il quale la negativita dei prick
test attualmente in uso equivale alla
dimostrazione di inesistenza di al-
lergia verso alimenti. Inoltre, il fatto
che nei soggetti con anafilassi da IgE
anti-gal intercorrono varie ore fra il
consumo di carne rossa e l'insorgen-
za di sintomi (gravi) crea difficolta an-
che a un altro baluardo dell’allergo-
logia alimentare: il challenge, ovvero
la somministrazione a fini diagnosti-
ci di quantita crescenti di alimento,
eventualmente in doppio cieco.
Questa procedura é assai difficile da
immaginare in una situazione in cui
dopo ogni singola dose i sintomi at-
tesi si dovranno verificare dopo varie
ore: inoltre, come detto, sembra esi-
stere una soglia di quantita al di sotto
della quale l'alimento & apparente-
mente tollerato, ma superare questa
soglia potrebbe avere conseguenze
gravissime.'

Conclusioni e prospettive
diricerca

Non sappiamo ancora quale sia la
reale dimensione numerica della sin-
drome da anafilassi tardiva, ma e cer-
to che la dimostrazione dell’esistenza
di questa sindrome riduce la forte
discrepanza ancora oggi esistente fra
la bassissima prevalenza di allergia
alimentare dimostrata dagli studi
controllati (circa I'1-2% della popola-
zione, ma ormai in eta pediatrica si ri-
portano prevalenze del 6%)' e la per-
centuale delle persone che ritengono
di esser vittime di sintomi clinici cau-
sati da cibi (12-20% circa): 'esistenza
dell'allergia nei confronti dell’alfa-gal
dimostra che in una certa misura
questa discrepanza trova spiegazio-
ne nella nostra attuale ignoranza, e le
cose che ignoriamo o che non abbia-
mo ancora approfondito abbastanza
sono molte.”
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E ovvio che occorre un‘assoluta scien-
tificita nell'affrontare il tema delle in-
tolleranze alimentari che le persone
denunciano, ma che non sono poi
documentate dalle indagini di labora-
torio: ma e giusto anche ribadire con
chiarezza che il problema non pud
semplicisticamente essere messo da
parte perché in un certo numero di casi
i sintomi sono effettivamente causati
dai cibi e i test sono falsamente negati-
vi. Largomento deve essere affrontato
con indagini scientifiche a tutto campo,
prime fra tutte le indagini epidemiolo-
giche: queste debbono essere di guida
per la successiva ricerca immunologi-
ca e di laboratorio, come dimostra la
stimolante vicenda scientifica oggetto
di questa pubblicazione. A mio avviso
si dovrebbe (tra le altre cose) dedicare
energie alla ricerca delle caratteristiche
peculiari delle persone affette da pato-
logia cronica o ricorrente a livello di piu
organi o apparati.
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