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Due anni di campagna di sensibilizzazione per prevenzione
della chetoacidosi diabetica nei bambini ma nessuna
riduzione di incidenza. Uno studio osservazionale

Rabbone I, Maltoni G, Tinti D, et al.

Diabetic ketoacidosis at the onset of disease during a national awareness campaign: a 2-year observational study in children

aged 0-18 years
Arch Dis Child 2020;105:363-366

\

La chetoacidosi diabetica é una complicanza severa del diabe-
te mellito 1 che puo arrivare a oltre il 30% dei casi di diagnosi
di esordio della malattia. Sono state fatte campagne informative
rivolte alla popolazione per ridurre lincidenza di chetoacidosi
diabetica con esito variabile a seconda del setting di intervento.
Nell'intervento oggetto di questa scheda una campagna informa-
tiva nazionale in Italia rivolta alla popolazione non ha portato a
una riduzione dell’'incidenza della chetoacidosi diabetica ed ha ri-
levato che la quasi totalita dei centri segue il corretto protocollo di
intervento terapeutico. Offrire informazioni corrette puo pertanto
non essere sufficiente per migliorare lattenzione dei genitori verso
una importante sintomatologia.

Two years of awareness campaign for the prevention of diabe-
tic ketoacidosis in children but no reduction in incidence. An
observational study

Diabetic ketoacidosis is a severe complication of type 1 diabetes
that can account for more than 30% of diagnosed disease onset
cases. Information campaigns aimed at the population were car-
ried out to reduce the incidence of diabetic ketoacidosis with va-
riable outcome depending on the intervention setting. This paper
shows that a national information campaign in Italy aimed at the
population did not lead to a reduction in the incidence of diabe-
tic ketoacidosis and also that almost all centers follow the correct
therapeutic intervention protocol. Therefore, offering correct infor-
mation may not be sufficient to improve parents’ attention to an
important symptomatology.

Metodo

Opbiettivo (con tipo studio)

Verificare una possibile riduzione dell'incidenza di chetoacido-
si diabetica (DKA) all’esordio di casi di diabete mellito di tipo
1 (DM1), durante una campagna nazionale di prevenzione, ri-
spetto ad un precedente studio effettuato negli anni 2012-2013,
mediante uno studio osservazionale prospettico multicentrico in
Italia.

Popolazione

Tutti i bambini 0-18 anni che hanno presentato un nuovo esordio
di DM1 negli anni 2016 e 2017. I dati sono stati raccolti in 58
centri ospedalieri italiani (di cui 39 centri terziari).

Intervento
Nel Novembre 2015 ¢ stata lanciata in Italia dalla Societa Ita-

liana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP) una
campagna di sensibilizzazione a livello nazionale della durata di
2 anni e ancora in corso al momento della raccolta dei dati di
questo studio, con lo scopo di prevenire i quadri di DKA alle-
sordio di DM1. Sono stati distribuiti poster informativi a scuole
e a pediatri di famiglia ed inviate riviste e newsletter a famiglie
e pediatri di famiglia. La campagna di sensibilizzazione ¢ stata
lanciata anche dai social media e dalla televisione. Nel contempo
il gruppo di studio di Diabetologia della SIEDP ha pubblicato
le nuove raccomandazioni per il trattamento della DKA con lo
scopo di standardizzarne la gestione nei diversi centri italiani.

Controllo

Tutti i bambini 0-18 anni con un nuovo esordio di DM1 insorto
negli anni 2012-2013. I dati erano stati raccolti da 68 centri ospe-
dalieri italiani mediante un'indagine retrospettiva.

Outcome/Esiti

Outcome primario: determinare il numero di nuovi casi di DM di
tipo 1 esorditi con DKA nei bambini 0-18 durante il periodo di
osservazione, numero di pazienti con eta < 6 anni con DKA, nu-
mero di pazienti con DKA grave e numero di pazienti che hanno
sviluppato edema cerebrale. La DKA ¢ stata definita in accordo
ai criteri della Internationl Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (SIADP): iperglicemia (>200 mg/dl), acidosi (pH <7.30,
bicarbonati <15 mmol/l), chetonemia e chetonuria, glicosuria. In
base al grado di acidosi ¢ possibile definire diversi livelli di gravi-
ta: a) DKA lieve se pH <7.30 o bicarbonati <15 mmol/l; b) DKA
moderata se pH <7.20 o bicarbonati <10 mmol/l; ¢) DKA severa
se pH <7.10 o bicarbonati <5 mmol/l.

Outcome secondario: valutare 'adozione delle raccomandazioni
della SIEDP per la gestione della DKA nei diversi centri italiani.

Tempo
I casi siriferiscono al periodo 1 gennaio 2016 - 31 dicembre 2017.

Risultati principali

Sono stati raccolti i dati di 2361 bambini con una nuova dia-
gnosi di DM1 in 58 dei 68 (85.3%) centri arruolati nello studio
precedente e nel 100% dei centri terziari. Un quadro di DKA
all’esordio ¢ stato osservato in 1.124 pazienti, con un incremen-
to rispetto al precedente studio del 2012-2013 (47.6% vs 38.5%,
p=0.002), mentre un quadro di severa DKA ¢ stato osservato in
172 pazienti (15.3% vs 10.3%, p=0.008). Nei bambini con meno
di 6 anni, un quadro di DKA allesordio ¢ stato osservato in
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323 dei 617 pazienti (il 52.5% vs 73.8% con p=0.009): in questo
gruppo di bambini pertanto ¢ stata osservata una significativa
riduzione di incidenza dei casi di DKA allesordio rispetto agli
anni 2012-2013, in cui sono stati raccolti i dati di 2.453 bambini.
Tuttavia anche nei bambini in eta prescolare si ¢ osservato un au-
mento significativo dei casi di severa DKA (21.7% vs 16.6% con
p=0.008). In 4 dei 1124 pazienti con DKA ¢ stato osservato ede-
ma cerebrale come complicanza (0.35% vs 0.53% del 2012-2013,
p=0.548). Sette casi di lieve DKA si sono verificati in adolescenti
a cui successivamente ¢ stato diagnosticato un esordio di DM di
tipo 2. Dei 58 centri che hanno partecipato allo studio, il 95%
ha dichiarato di aver seguito le raccomandazioni della SIEDP
(il 68% dei centri partecipanti allo studio del 2012-2013 aveva
seguito le raccomandazioni della International Society for Pedia-
tric and Adolescent Diabetes - ISPAD).

Conclusioni

La chetoacidosi allesordio del DMI ¢ ancora comune in eta pe-
diatrica e la sua incidenza ¢ aumentata negli anni 2016-2017 ri-
spetto al periodo 2012-2013, nonostante la concomitante campa-
gna di sensibilizzazione nazionale.

Altri studi sull’argomento

Nel 1999 ¢ stato pubblicato un interessante studio sugli effetti di
un programma di informazione sulla DKA rivolto a insegnan-
ti, studenti, famiglie e pediatri svolto nel 1991. Le informazioni
sono state divulgate attraverso la consegna di poster, che mostra-
vano i messaggi chiave per riconoscere i sintomi di esordio del
DM1, a 177 scuole nell'area di Parma. Ai medici del territorio
della stessa area sono stati distribuiti dispositivi per misurare gli-
cemia, glicosuria e linee guida per la diagnosi precoce di DM1,
¢ stato inoltre messo a disposizione un numero verde dedicato.
Nella stessa area (gruppo 1) per i successivi 8 anni dall'introdu-
zione del programma di informazione, sono stati raccolti dati sui
pazienti con esordio di DM1 di eta compresa tra i 6 -14 anni,
poi confrontati con quelli derivanti da zone limitrofe dove non
era stato attuato alcun programma (gruppo 2). Gli autori han-
no constatato il successo dei provvedimenti proposti nel grup-
po 1; la frequenza della DKA all'esordio di DMI era passata
dal 78% (1987-1991) al 12.5% durante il periodo 1991-1997, e
dal 1992 non erano stati ricoverati pazienti di eta tra 6-14 anni
con DKA all'esordio di DM1. Da Gennaio 1991 a fine Dicembre
1997 nell’area di Parma solo 3 pazienti hanno presentato DKA
allesordio di DM1, numero nettamente inferiore rispetto ai 25
casi rilevati nelle aree limitrofe del gruppo 2; le alterazioni me-
taboliche rilevate dei dati di laboratorio erano meno gravi nel
gruppo 1, e dopo il 1992, nessun paziente dell’area di Parma ave-
va presentato DKA al momento della diagnosi di DM1 [1]. Uno
studio caso-controllo pubblicato nel 2012 ha valutato gli effetti
sull'incidenza di DKA di una campagna di sensibilizzazione sui
sintomi di esordio del DM1 in pazienti di eta 0-18 anni. Per due
anni ¢ stata condotta una campagna di sensibilizzazione nell’a-
rea di Gosford, costituita da programmi di educazione e poster
inerenti i sintomi di esordio di DMI, che sono stati proposti
nelle scuole, negli studi medici e nei centri di cura per bambi-
ni, mentre nelle regioni controllo di Newcastle e Sydeny non ¢
stato attuato alcun programma. Nei due anni successivi I'inizio
della suddetta campagna, sono stati raccolti i dati di laborato-

rio (pH, bicarbonati, EB, glicemia, urea e creatininemia) rileva-
ti al momento della diagnosi in pazienti con esordio di DMI.
A Gosford, nei primi 2 anni, l'incidenza di DKA all’esordio di
DM1 nella popolazione in studio era paria 37.5%, due anni dopo
linizio della campagna si era ridotta, raggiungendo un valore
pari a 13,8% (p<0.03). I dati rilevati a due anni dall'inizio della
campagna nella popolazione controllo delle regioni di Newcastle
e Sydeny, sono risultati invece pressoché stabili (rispettivamente
37.4% e 38.6%) rispetto al biennio precedente. I livelli di glice-
mia riscontrati nei pazienti di Gosford alla diagnosi sono apparsi
migliorati (da 27.5 mmol/L di glucosio a 21.2 mmol/L, p < 0.01)
e la presenza di DKA all’esordio di DM1 si ¢ ridotta del 64%
[2]. In Austria una campagna di sensibilizzazione simile a quella
condotta nel territorio di Parma non ha portato ad una riduzione
dell'incidenza di DKA allesordio. Nello studio di Fritsch et al. del
2013 sono state confrontate I'incidenza della DKA come esor-
dio di DM1 negli anni 2005-2009 e successivamente negli anni
2010-2011, dopo che nel 2009 era stato avviato un programma
di prevenzione basato sulla comunita simile a quello di Parma.
Durante il periodo di studio, sono stati registrati 4.038 bam-
bini. Negli anni precedenti il programma di intervento, il 26%
aveva un DKA lieve rispetto al 27% dopo l'intervento, mentre
la prevalenza di DKA grave era del 12% rispetto al 9.5% dopo I
intervento. Nessun cambiamento significativo nella percentuale
di DKA all'inizio del programma di prevenzione ¢ stato trovato
confrontando le fasce di eta ( <5anni, 5-9 anni, 10-14 anni) per
DKA lieve o grave [3]. Uno lavoro pubblicato nel 2018, condotto
in una regione della Nuova Zelanda, ha valutato se una campa-
gna di sensibilizzazione potesse prevenire la DKA in bambini e
adolescenti con esordio di DM1. La campagna di sensibilizza-
zione consisteva nell'invio, attraverso una mail, di un poster che
mostrava i principali segni di esordio di DM1. Il poster & stato in-
viato una volta all'anno a 460.000 famiglie per due anni consecu-
tivi, e nel primo anno anche ai medici di base di tutta la regione.
Alla famiglia di ogni paziente con esordio di DM1 ¢ stato inoltre
inviato un questionario per verificare se avessero ricevuto la mail
relativa la campagna di sensibilizzazione. Tale studio ha rilevato
un numero di esordio di DM1 con DKA (28,8% sul totale delle
diagnosi di DM1) sovrapponibile ai casi rilevati nei 5 anni prece-
denti (27%). Gli autori hanno concluso che servono strategie pitt
efficaci per avere risultati migliori [4].

Che cosa aggiunge questo studio

I risultati dello studio, pur mostrando una riduzione dell'inci-
denza di DKA nei bambini <6 anni, impongono una riflessione
sulladozione di nuove strategie di comunicazione che dovrebbe-
ro coinvolgere maggiormente medici e pediatri di base e riuscire
a catturare 'interesse di genitori e adolescenti. I1 95% dei centri
coinvolti nello studio ha utilizzato il protocollo SIEDP per la ge-
stione della DKA in eta pediatrica.

Commento
Validita interna

Disegno dello studio: il disegno dello studio ¢ di fatto retrospet-
tivo. La popolazione ¢ definita per diagnosi di DKA in accordo
con i criteri della SIADP. I centri arruolati sono parzialmente so-
vrapponibili a quelli dell'indagine del 2012-2013, ma non sono



forniti ulteriori dettagli. I requisiti dell'indagine sono identici a
quelli dello studio precedente del 2012-2013 in modo da facilita-
re il confronto dei dati; inoltre, con lo scopo di facilitare la rac-
colta dati, questa ¢ stata centralizzata. Le modalita d’intervento
illustrate nella pubblicazione sono poco circostanziate e inoltre
non viene valutato alcun indicatore che ne verifichi la pene-
tranza nei soggetti a cui sono dirette, medici, pediatri, genitori
e adolescenti se non I'outcome dello studio. Da segnalare anche
la mancata raccolta dati di effetti avversi, ossia di aumenti nelle
richieste dei genitori di interventi per sintomatologie da sospetto
DM, eventi da non trascurare nel caso di campagne di sensibiliz-
zazione rivolte a tutta la popolazione. Da segnalare una discor-
danza nel testo dell’articolo nel riportare il periodo dello studio
di controllo: il 2013-2014 nell'abstract e 2012-2013 come scritto
nell'introduzione.

Esiti: sono definiti in modo preciso e sono rilevanti. La DKA
rappresenta un fattore di rischio non solo per le possibili compli-
canze acute, edema cerebrale con possibili lesioni permanenti e
rari casi di decesso, ma anche come possibile fattore prognostico
negativo sul controllo glicemico nel lungo termine favorendo la
prematura insorgenza di complicanze vascolari indipendente-
mente dai fattori demografici e socioeconomici [5].

Conflitto di interesse: dichiarati assenti dagli autori. Il materia-
le informativo ¢ stato finanziato da Ascensia Diabetes Care Italy
S.r.l., una ditta di dispositivi medici per la cura del diabete.

Trasferibilita

Popolazione studiata: la ormai consolidata prassi di far afferire
i nuovi casi di DM1 pediatrici fin dall’esordio nei centri specia-
listici e l'alta adesione di questi centri allo studio, rendono i dati
ottenuti rappresentativi della reale situazione italiana.

Tipo di intervento: oltre a registrare I'inefficacia delle modalita
d’intervento utilizzate in questa campagna di prevenzione, si
deve sottolineare che I'incidenza di DKA in Italia risulta sensi-
bilmente maggiore rispetto a quella evidenziata in altri stati. Le
societa scientifiche e il sistema sanitario nazionale sono chiama-
ti a sviluppare nuove strategie per poter centrare I'obiettivo di
abbassare I'incidenza di questa condizione per poter migliora-
re il decorso clinico e la prognosi dei pazienti affetti da DMI.
Liniziativa di Parma del 1991 [1], oltre ad una campagna di
sensibilizzazione rivolta alla popolazione, aveva previsto, a dif-
ferenza dell'intervento oggetto di questa scheda, una formazione
specifica per tutti i pediatri delle cure primarie.
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Screening autismo con M-CHAT: poche diagnosi precoci in
un setting di cure primarie statunitense

SA Monteiro, ] Dempsey, LN Berry, et al.

Screening and referral practices for autism spectrum disorder in primary pediatric care

Pediatrics 2019;144(4): e20183326

La ricerca evidenzia che specifici interventi di screening possono
essere utilizzati per identificare bambini a rischio di uno distur-
bo dello spettro autistico (ASD) e facilitarne la diagnosi precoce.
Uno studio osservazionale americano valuta Papplicabilita dello
screening con M-CHAT per ASD in un setting di cure primarie ed
evidenzia come, in questo contesto, l'utilizzo del M-CHAT porti a
una diagnosi di ASD in una percentuale ridotta (18%) rispetto a
quanto avviene in un setting di ricerca. In particolare si ricava che
una frequenza elevata di screening non necessariamente si traduce
nellaumento della diagnosi precoce di autismo.

Autism screening with M-CHAT: few early diagnoses in a US
primary care setting

Research shows that specific screening interventions can be used
to identify children at risk for an autism spectrum disorder (ASD)
and facilitate early diagnosis. An American observational study
evaluates the applicability of a screening with M-CHAT for ASD in
a primary care setting and highlights how, in this context, the use
of M-CHAT leads to a reduced percentage (18%) of ASD diagnoses
compared to what happens in a research setting. In particular, it
shows that a high frequency of screening not necessariy results in
an increase of early ASD diagnosis.

Metodo

Opbiettivo (con tipo studio)

Studio osservazionale retrospettivo, longitudinale per valutare
gli interventi di screening per i disordini dello spettro autistico
(ASD), il conseguente invio ai servizi di secondo livello e la con-
ferma diagnostica.

Popolazione

23.514 screening eseguiti su 26.745 eleggibili ai bilanci di salute
di 18 e/o 24 mesi da parte di una rete di 290 pediatri in 54 centri
di cure primarie facenti riferimento a uno stesso ospedale. Per la
valutazione specialistica nel sospetto di ASD i pediatri potevano
riferire i pazienti a due centri per 'autismo (uno interno e uno
esterno alla rete delle cure primarie).

Esposizione
M-CHAT come screening per ASD somministrataa 18 e 24 mesi.

Outcome/FEsiti

1. La frequenza dello screening dei disturbi dello spettro autisti-
co (ASD) basato sulla revisione delle M-CHAT nelle cure pedia-
triche primarie in USA ai bilanci di salute di 18 e 24 mesi;

2.la frequenza di diagnosi di disturbi del neurosviluppo da parte
di un pediatra delle cure primarie o di uno specialista, tra cui la
diagnosi di ASD a distanza di 4 anni dallo screening;

3. le caratteristiche dei bambini con M-CHAT 23;

4. confronto del tasso di invio allo specialista, tasso di comple-
tamento del percorso specialistico e eta alla diagnosi in diversi
gruppi etnici e tipi di assicurazione.

Tempo

M-CHAT a 18 mesi registrate tra luglio 2014 e dicembre 2015;
M-CHAT a 24 mesi da gennaio 2015 a luglio 2016; valutazione
diagnosi con follow-up a 4 anni (maggio 2018).

Risultati principali

La frequenza di screening con M-CHAT e del 93% a 18 mesi
(12.531/13.471 eleggibili) e 82% a 24 mesi (10.983/13.328 eleggi-
bili); il 3% (648, di cui 532 bambini che hanno fallito 1 o entram-
bi gli screening) aveva un punteggio > 3 al’M-CHAT (punteggio
medio 6 sia a 18 che a 24 mesi); i persi al follow-up sono stati il
7%. Tra quelli che hanno fallito lo screening solo il 31% ha rice-
vuto una valutazione specialistica; il 18% ha ricevuto una dia-
gnosi di autismo, a un’eta media di 33.8 mesi, fatta nella maggior
parte dei casi da uno specialista. Il 59% ha avuto una diagnosi
di disturbo del neurosviluppo non ASD (piu frequentemente di-
sturbo del linguaggio; ritardo globale di sviluppo, disturbo del
comportamento) posta dal pediatra; i soggetti con successiva
diagnosi di ASD, presentano sia a 18 che a 24 mesi punteggi si-
gnificativamente piu alti rispetto a quelli con disturbo non ASD.
Per meno della meta delle M-CHAT con punteggio >3 il pedia-
tra aveva riportato un commento; solo il 3% dei pediatri aveva
ridiscusso alcuni item della M-CHAT successivamente. E stato
attivato un intervento per il 20% dei bambini con M-CHAT 23,
nel 16% dei casi un trattamento privato, il 12% lo stava gia ef-
fettuando al momento dello screening; il 36% ha effettuato una
valutazione audiologica. Non sono state trovate associazioni si-
gnificative tra etnia e tempo di valutazione e completamento del
percorso diagnostico. Nessuna differenza significativa per questi
parametri ¢ stata evidenziata anche per i diversi tipi di assicura-
zione.

Conclusioni

Nel contesto delle cure primarie statunitensi una frequenza ele-
vata di screening non necessariamente si traduce nell’aumento
dell'invio allo specialista per la diagnosi di ADS e nella diagnosi
precoce di autismo. La ridotta frequenza di invio allo specialista
e/o la mancanza di un follow-up possono contribuire al ritardo
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nella diagnosi di ASD. E necessaria una formazione migliore per
i pediatri delle cure primarie rispetto al percorso da attuare per i
casi che falliscono lo screening con M-CHAT.

Altri studi sull’argomento

Una recente revisione sistematica ha valutato lo screening infor-
matizzato per ASD nelle cure primarie identificando 27 studi di
cui 7 considerati di buona qualita, 18 di moderata e 2 di scar-
sa qualita. Gli studi considerati utilizzavano come strumenti di
screening la CHAT, 'M-CHAT, anche nella forma con follow-up
M-CHAT-F e quelle revisionata M-CHAT-R/E I'ITC, una sot-
toscala di un test piti ampio sulla valutazione del profilo di svi-
luppo sulla Comunicazione e Scala di comportamento simbolico
(CSBS), lo Psychological Development Questionnaire-1 (PDQ-
1), e alcuni altri test di minor utilizzo. Il valore predittivo po-
sitivo per gli strumenti di screening per ASD tra 16 e 40 mesi
¢ risultato da moderato a elevato (VPP ~50%, che raggiunge il
95% se si considera non solo I’ASD ma i disturbi del neurosvilup-
po piu in generale). Le evidenze sono invece limitate per quanto
riguarda sensibilita, specificita e valore predittivo negativo. Nes-
sun studio ha valutato direttamente I'impatto dello screening sul
trattamento e gli effetti dannosi [1]. Due ampi studi longitudinali
hanno indagato su larga scala I'utilizzo del M-CHAT. Uno studio
condotto in Malesia ha valutato 19.267 bambini di 15-36 mesi
sottoposti a M-CHAT dal 2006 al 2011 nelle cure primarie (com-
munity mother and child health clinics). In questo campione,
corrispondente al 65% della popolazione di quella fascia d’eta,
la prevalenza di ASD valutata con questo screening ¢ stata dello
0.2% lievemente piu bassa della prevalenza dello 0.3% di ASD
in questa popolazione. Lo studio ha evidenziato che comples-
sivamente la sensibilita del’M-CHAT ¢ bassa (36%) cosi come
il VPP (47%), ma migliora nei bambini pit1 grandi (sensibilita:
21-27 mesi 54.5%; 27-36 mesi 64.3%); il VPP ¢ elevato quando
si considerano tutti i disturbi del neurosviluppo, risultando dell’
81.6% [2]. Laltro ¢ stato condotto in Norvegia e ha interessato
52.026 bambini nati tra il 2003 e il 2008 (appartenenti al Norwe-
gian Mother and Child Cohort, MoBa e allAutism Birth Cohort,
pari circa al 28% dei nati per quel periodo) che hanno esegui-
to 'M-CHAT a 18 mesi. In questo studio lo screening con la
M-CHAT ¢ stato positivo nel 7.4% dei soggetti ma la prevalenza
di ASD era solo dello 0.3%, con una sensibilita del 34% e un VPP
del 2% [3]. Il recente position paper dellAAP sull’identificazione,
valutazione e gestione dei bambini con ASD, in contrapposizione
con il US Preventive Service Task Force, conferma la raccoman-
dazione allo screening di tutti i bambini per i sintomi di ASD
attraverso la sorveglianza dello sviluppo e test standardizzati di
screening specifici per l'autismo tra i 18 e i 24 mesi, ai bilanci di
salute nel setting delle cure primarie, perché per ' ASD ¢ possibi-
le la diagnosi precoce e perché I'intervento precoce migliora gli
esiti di salute in questi bambini; la Modified Checklist for Auti-
sm in Toddlers Revised with follow-up (M-CHAT-R/F), una ver-
sione modificata della CHAT che include un questionario di 20
item rispetto ai 23 originali compilato dai genitori e ur’intervista
di follow-up che serve per ridurre i falsi positivi, viene indicato
come lo strumento di screening ad oggi pil studiato trai 16 ei30
mesi; altri strumenti di screening identificati dal’AAP sono ri-
portati nella Tabella 1 [4,5]. La US Preventive Service Task Force
non raccomanda lo screening per mancanza di dati su screening
realmente universali, per la mancanza di dati sui bambini che

risultano negativi allo screening e per il gap di conoscenze an-
cora da colmare sui benefici a breve e a lungo termine di uno
screening universale per ASD. Uno studio pubblicato nel 2018
correlato al MoBa (Norwegian Mother, Father and Child Stu-
dy) ha indagato una coorte di 228 bambini risultati negativi allo
screening dei 18 mesi e successivamente diagnosticati con ASD.
I risultati mostrano che i bambini successivamente diagnosticati
come autistici presentano un ritardo nelle aree di socializzazio-
ne e di comunicazione, nonché ritardi nelle competenze motorie
alleta dello screening secondo la valutazione dei genitori tramite
test standardizzati. Queste differenze sono maggiori nelle fem-
mine [6]. Un altro studio americano ha valutato in un campione
di 25.999 bambini, I'accuratezza dello screening quasi universale
(91%) per ASD condotto con M-CHAT-F informatizzata, nelle
cure primarie, in 31 centri pediatrici nel New Jersey, USA, tra il
2011 e il 2015. La prevalenza di ASD individuata e stata del 2.2%;
la sensibilita del’M-CHAT-F ¢ stata valutata del 38.8% e il VPP
14.6%, la sensibilita & maggiore nei bambini pili grandi e se lo
screening viene ripetuto, mentre il VPP ¢ inferiore nelle femmi-
ne; inoltre vi & un minor valore predittivo nei bambini afro-ame-
ricani e nei ceti sociali piti svantaggiati. Gli autori concludono
che lo screening universale ¢ possibile nella pratica reale quando
realizzabile su un supporto informatico e che I'accuratezza del
M-CHAT-F ¢ inferiore a quanto precedentemente evidenziato in
setting di ricerca. Ci sono disparita nell'accesso allo screening le-
gate all’etnia o allo stato socio-economico [7]. Analogamente un
altro studio americano condotto nello Utah su 36.233 bambini
tra 16-30 mesi con lo screening a 18 e 24 mesi con 'M-CHAT tra
i12013 e i1 2016, ha evidenziato che lo screening ¢ stato effettuato
nel 73% dei bambini e '1.4% ¢ stato successivamente diagnosti-
cato con ASD. I bambini ispanici avevano meno probabilita di
essere oggetto di screening e i medici di famiglia avevano meno
probabilita di eseguire lo screening. I bambini che sono sottopo-
sti a screening hanno ricevuto una diagnosi di autismo a un’eta
inferiore rispetto ai bambini che non hanno effettuato lo scree-
ning (38,5 vs 48,5 mesi, P 0.001). La sensibilita del’ M-CHAT per
la diagnosi di ASD ¢ stata del 33,1% e il valore predittivo positivo
¢ stato del 17.8%. Chi ha effettuato lo screening ha omesso rego-
larmente l'intervista di follow-up e aveva modelli di riferimento
irregolari [8].

Che cosa aggiunge questo studio

Questo studio ¢ il primo che valuta I'applicabilita dello screening
con M-CHAT per ASD in un setting di cure primarie e evidenzia
come, in questo contesto, l'utilizzo del M-CHAT porti a una dia-
gnosi di ASD in una percentuale ridotta (18%) rispetto a quanto
avviene in un setting di ricerca.

Commento
Validita interna

Disegno dello studio: lo studio ¢ stato disegnato correttamente.
La sua principale forza ¢ quello di essere uno studio in un setting
reale di cure primarie coinvolgente molti pediatri (290) in piu di
50 ambulatori pediatrici. Puo esserci un rischio di bias legato alla
comprensione delle domande del'M-CHAT da parte dei genito-
ri. Dati utili non registrati sono: la prematurita e/o la diagnosi di
condizioni cliniche che possono associarsi a problemi del neuro-
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Tipo di test Descrizione Eta di N° di items Tempo di
somministrazione somministrazione
M-CHAT-R/F Questionario completato dai genitori per 16-30 mesi 20 5-10 minuti
identificare i bambini a rischio di autismo nella
popolazione generale; il follow-up ¢ a cura del
medico che ripete il questionario per aumentare
la specificita
SCQ Questionario completato dai genitori per 4+ anni 40 5-10 minuti
identificare i bambini a rischio di autismo nella
popolazione generale basato su ADI-R (Autism
Diagnostic Interview-Revised)
STAT Effettuato dal medico, 24-35 mesi 12 20-30 minuti
interattivo e di valutazione attraverso Sotto i 24 mesi
losservazione; (esplorativo)
richiede una formazione specifica del medico;
non va bene per screening di popolazione
Test promettenti per lo screening del’”ADS
The Infant/Toddler Checklist (scale sul Questionario per i genitori per il ritardo di svilup- 6-24 mesi 24 15 minuti
profilo di sviluppo della comunicazione e del po del linguaggio
comportamento simbolico)
Screening per autismo e i disordini Questionario per i genitori 12-36 mesi 47 10-15 minuti
di comunicazione
First-Year Inventory Questionario per i genitori; promettente in popo- 12 mesi 63 10 minuti
lazioni ad alto rischio
Parent’s osservations of social interactions Osservazione del medico effettuata dopo forma- 12-36 mesi 9 20-30 minuti
zione specifica

sviluppo diagnosticate prima dello screening. La retrospettivita
dello studio impedisce di avere elementi utili per capire perché
quasi il 69% dei bambini con M-CHAT >3 non vengono inviati
subito allo specialista. Il tempo di follow-up considerato & ade-
guato.

Esiti: rilevanti e ben definiti.

Conflitto di interesse: gli autori dichiarano assenza di conflitto
di interesse.

Trasferibilita

Popolazione studiata: sovrapponibile a quella afferente nei nostri
ambulatori.

Tipo di intervento: in Italia ¢ presente una estrema disomoge-
neita di modelli organizzativi e clinico-operativi della rete pedia-
tria-neuropsichiatria infantile nelle differenti regioni per quanto
riguarda i disturbi del neurosviluppo. In Emilia Romagna a par-
tire dagli anni 2000 ¢ stato elaborato un Programma Regionale
Integrato per ' Assistenza alle persone con disturbo dello spettro
autistico - ASD (PRI-A), con una rete di assistenza articolata su
piu livelli [9]; i pediatri di libera scelta utilizzano dal 2008 come
strumento di screening al bilancio dei 24° mesi la CHAT e non
I’M-CHAT. Per ovviare alle differenze regionali, recentemente,
¢ stato creato 'Osservatorio Nazionale Autismo, promosso e fi-
nanziato dal Ministero della Salute e coordinato dall’Istituto Su-
periore di Sanita con I'obiettivo di costituire su tutto il territorio
nazionale una rete pediatria-neuropsichiatria infantile per la dia-
gnosi precoce dei disturbi del neurosviluppo [10]. A settembre
2019 ¢é stato approvato collegialmente dal gruppo di lavoro che
vede la partecipazione di piu societa scientifiche [Federazione
italiana medici pediatri (FIMP), I’ Associazione Culturale Pedia-
tri (ACP), il Sindacato medici pediatri di famiglia (SIMPEF), la

Societa italiana di pediatria (SIP) e la Societa italiana di neurop-
sichiatria dell'infanzia e dell’adolescenza (SINPIA)] un protocol-
lo di monitoraggio del neurosviluppo da applicare su tutto il ter-
ritorio nazionale costituito da 7 schede di osservazione nei primi
3 anni di vita nel’ambito dei bilanci di salute (1°,3°,6°,9°,12°,18-
24°,36° mese). Ciascuna scheda di sorveglianza ¢ composta da
un massimo di 6-9 comportamenti altamente informativi dello
sviluppo del bambino nel dominio motorio, socio-comunicativo,
del linguaggio, del gioco e della regolazione. Tali schede hanno
Iobiettivo di uniformare nell'ambito delle cure primarie le mo-
dalita di riconoscimento precoce dei disturbi del neurosviluppo
su scala nazionale e saranno integrate con schede per la promo-
zione del neurosviluppo da consegnare ai genitori a ogni bilancio
di salute, e con una scheda di raccolta dati sul processo di va-
lutazione clinico-diagnostico effettuato nelle Unita operative di
neuropsichiatria dell'infanzia e dell’adolescenza di riferimento.
Allo stato attuale ¢ attivo il corso di formazione e-learning che
I'ISS ha messo a disposizione gratuitamente per tutti i pediatri
di famiglia italiani dove & possibile scaricare le schede di sorve-
glianza evolutiva dei primi 3 anni di vita [11,12].
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Cochrane Database of Systematic Review (CDSR)

(settembre-ottobre 2020)

Il CDSR ¢ il database della Cochrane Library che contiene le
revisioni sistematiche (RS) originali prodotte dalla Cochrane
Collaboration. Laccesso a questa banca dati ¢ a pagamento per
il full text, gratuito per gli abstracts (con motore di ricerca).
Lelenco completo delle nuove RS e di quelle aggiorna-
te ¢ disponibile su internet. Di seguito & riportato I'elenco
delle nuove revisioni di area pediatrica di settembre e ot-
tobre 2020. La selezione & stata realizzata dalla redazione
della newsletter pediatrica. Cliccando sul titolo si viene indi-
rizzati all'abstract completo disponibile in MEDLINE, la ban-
ca dati governativa americana, o presso la Cochrane Library.
Di alcune revisioni vi offriamo la traduzione italiana delle con-
clusioni degli autori.

Revisioni sistematiche nuove o aggiornate di area pediatrica
settembre-ottobre 2020 (Issue 09-10, 2020)

1. Sublingual immunotherapy for asthma

2. Interventions to reduce the time to diagnosis of brain tumours
3. Interventions for preventing mastitis after childbirth

4. An overview of systematic reviews on mental health promo-
tion, prevention, and treatment of common mental disorders for
refugees, asylum seekers, and internally displaced persons

5. Interventions for preventing ophthalmia neonatorum

6. Procalcitonin, C-reactive protein, and erythrocyte sedimen-
tation rate for the diagnosis of acute pyelonephritis in children
7. Carbohydrate supplementation of human milk to promote
growth in preterm infants

8. Protein supplementation of human milk for promoting growth
in preterm infants

9. Taxation of the fat content of foods for reducing their consu-
mption and preventing obesity or other adverse health outcomes
10. Treatments for breast engorgement during lactation

11. Systemic treatments for eczema: a network meta-analysis

12. Vitamin E supplementation in people with cystic fibrosis

13. Systemic interventions for severe atopic and vernal kerato-
conjunctivitis in children and young people up to the age of 16
years

14. Early versus delayed continuous positive airway pressure
(CPAP) for respiratory distress in preterm infants

15. Continuous positive airway pressure (CPAP) for respiratory
distress in preterm infants

16. Probiotics to prevent necrotising enterocolitis in very pre-
term or very low birth weight infants

17. Household interventions for secondary prevention of dome-
stic lead exposure in children

18. House modifications for preventing malaria

19. Virtual reality distraction for acute pain in children

20. Recall intervals for oral health in primary care patients

21. Strategies for improving adherence to antiepileptic drug tre-
atment in people with epilepsy

22. Branched-chain amino acid supplementation for improving
growth and development in term and preterm neonates

Esposizione dei bambini al piombo in ambito domestico: in-
terventi di prevenzione secondaria

Barbara Nussbaumer-Streit et al.

Household interventions for secondary prevention of dome-
stic lead exposure in children

The Cochrane Library, 2020

Aggiornamento di una precedente revisione il cui scopo ¢ quel-
lo di individuare gli interventi in ambito domestico in grado
di prevenire o ridurre una ulteriore esposizione al piombo dei
bambini. Gli esiti primari della revisione sono: miglioramento
dello sviluppo cognitivo e comportamentale dei bambini, ridu-
zione dei livelli ematici di piombo, riduzione dei livelli di piom-
bo nella polvere di casa. Nella revisione sono inclusi 17 studi,
di cui 3 nuovi, per un totale di 3.282 bambini di eta inferiore
ai 6 anni. Gli studi vengono raggruppati in 3 tipi di intervento:
educazione dei genitori, intervento sull'ambiente (controllo della
polvere domestica o riduzione del piombo nel suolo), entrambi
i tipi. In genere gli studi valutano come esito il livello di piombo
nel sangue dei bambini e i dati a disposizione non evidenziano
una sua riduzione significativa in seguito all'intervento studiato.
Gli autori suggeriscono, per futuri studi, di considerare in con-
temporanea contesti diversi di esposizione ambientale al piombo
tenendo conto del livello di industrializzazione e delle norme vi-
genti nel paese sulla salute lavorativa.

C’¢ ancora bisogno di ricerca per ridurre i tempi di diagnosi
dei tumori cerebrali

Grant R et al.
Interventions to reduce the time to diagnosis of brain tumours
The Cochrane Library, 2020

Tra il 2013 e 2014 la Cochrane Library ha avviato una collabora-
zione con la James Lind Alliance (JLA), iniziativa no profit isti-
tuita nel 2004 che vuole favorire la collaborazione tra pazienti
e professionisti sanitari per identificare e rendere prioritarie le
incertezze della ricerca clinica sull’efficacia di interventi sanitari
rilevanti in vari ambiti. Larea di interesse di tale collaborazione &
rappresentata dai tumori cerebrali e spinali in bambini ed adul-
ti. La revisione si inserisce in tale progetto e lo scopo ¢ quello
di cercare evidenze sull’efficacia di interventi che possono in-
fluenzare il tempo di riconoscimento del sintomo da parte del
paziente (shortening the patient interval), il tempo del ricorso
alle cure mediche (shortening the primary care interval), il tem-
po di attesa per 'imaging (shortening the secondary care interval
and diagnostic interval). La ricerca ha individuato 150 lavori, ma
sono stati tutti scartati, principalmente per il disegno dello stu-
dio che non prevedeva un gruppo di controllo. Nonostante nel
2015 la JLA abbia indicato lo studio del ritardo diagnostico nei
tumori cerebrali come una priorita di ricerca, mancano ancora
studi sull’argomento e gli autori della revisione ne sottolineano
la necessita.
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Interventi per prevenire la mastite in allattamento

Maree A Crepinsekl et al.
Interventions for preventing mastitis after childbirth
The Cochrane Library, 2020

La mastite ¢ tra le principali cause di abbandono precoce
dell’allattamento al seno. La revisione intende individuare gli
interventi efficaci per la prevenzione di tale complicanza. La ri-
cerca condotta ha individuato dieci trial e ha potuto analizzare i
dati di nove, riguardanti 2.395 donne. Tra i vari interventi ana-
lizzati la digito pressione € probabilmente migliore delle comu-
ni indicazioni (RR 0.38, IC 95% 0.19, 0.78; evidenza moderata).
Anche il massaggio e i trattamenti con impulsi a bassa frequen-
za risulterebbero pil efficaci delle comuni indicazioni (RR 0.03,
IC 95% 0.00, 0.21; 1 trial; livello basso di evidenza). I probiotici
sembrerebbero pil efficaci del placebo, ma i dati riguardanti tale
intervento sono incompleti, non essendo disponibili i risultati di
un trial su larga scala.

Trattamento dell’ingorgo mammario durante P'allattamento

Irena Zakarija-Grkovic et al
Treatments for breast engorgement during lactation
The Cochrane Library, 2020

La revisione riguarda 21 studi, condotti in ambiti diversi, per un
totale di 2.170 donne. Gli interventi presi in considerazione nei
trial selezionati sono molto diversi: foglie di cavolo, rimedi di
erboristeria, massaggio, agopuntura, ultrasuoni, digitopressione,
tecniche orientali, impacchi caldi, trattamenti medici con ossito-
cina, proteasi o serrapeptase. Leterogeneita non rende possibile
una metanalisi e gli studi vengono pertanto analizzati per singolo
intervento, valutandone I'efficacia nei confronti del dolore e della
tensione del seno, e gli eventuali effetti collaterali. Sembrerebbe-
ro avere una certa efficacia le foglie di cavolo, gli impacchi freddi,
le compresse di erboristeria ed il massaggio, ma levidenza ¢ di
basso livello.

Immunoterapia sublinguale per 'asma

Rebecca Fortescue et al.
Sublingual immunotherapy for asthma
The Cochrane Library, 2020

Aggiornamento all’ottobre 2019 di una precedente revisione del
2015, riguardante Iefficacia e la sicurezza dellimmunoterapia
sublinguale, negli asmatici adulti e in eta pediatrica, su esiti pri-
mari quali riduzione di visite in Pronto Soccorso o di ricovero
per accesso asmatico, qualita di vita e qualsiasi evento avverso
grave. Vengono inoltre studiati alcuni esiti secondari: grado di
score clinico, ricorso a corticosteroidi per via sistemica, dosi di
corticosteroidi inalatori, risposta al test di provocazione. Agli
iniziali 52 studi ne sono stati aggiunti altri 14, con un raddoppio
della popolazione studiata (da 5.077 a 7.944 soggetti), ma no-
nostante cio I'aggiornamento apporta poche novita a quanto gia
noto. Gli studi che si occupano degli esiti primari indagati dalla

revisione, sono infatti scarsi ed i trial individuati riguardano per
lo pit1 soggetti con asma moderato ed intermittente e/o con rinite
allergica, casi in cui 'immunoterapia sublinguale appare essere
efficace. Attualmente non € invece noto se nei soggetti con asma
grave non controllato tale terapia sia efficace e proponibile.

Procalcitonina, Proteina C-reattiva e VES nella diagnosi di
pielonefrite in eta pediatrica

Kai J Shaikh et al.

Procalcitonin, C-reactive protein, and erythrocyte sedimenta-
tion rate for the diagnosis of acute pyelonephritis in children
The Cochrane Library, 2020

La revisione di 36 studi (4.805 bambini) ha un triplice scopo:
1- verificare se procalcitonina (PCT), proteina C-reattiva (PCR)
e velocita di eritrosedimentazione (VES) sono in grado di so-
stituire, in fase acuta, la scintigrafia con DSMA nella diagnosi
differenziale tra cistite ed UTT nei bambini; 2- individuare le ca-
ratteristiche dei pazienti e degli studi che influenzano laccura-
tezza diagnostica dei test; 3- comparare la performance dei tre
test tra loro. Da quello che risulta la VES sembra poco accurata
nel differenziare la sede dell'infezione. Un valore basso di PCR
(< 20 mg/L) aiuterebbe invece ad escludere una pielonefrite, la
cui probabilita a tali valori sarebbe inferiore al 20%, ma lete-
rogeneita riscontrata negli studi non permette di formulare una
raccomandazione. La procalcitonina sembrerebbe il test miglio-
re, ma anche per esso gli autori non ritengono di poter formulare
alcuna raccomandazione a causa della scarsita di studi e della
loro eterogeneita.

Terapia sistemica per il trattamento dell'eczema

Ratree Sawangjit
Systemic treatments for eczema: a network meta-analysis
The Cochrane Library, 2020

Si tratta di una network metanalisi in cui vengono confrontate
Pefficacia e la sicurezza di diversi trattamenti sistemici a base di
farmaci immunosoppressori, attualmente in uso, per i casi mo-
derati e severi di eczema e stabilita una graduatoria. Un farmaco
¢ considerato efficace quando con esso viene ottenuto un miglio-
ramento di almeno il 75% dell’Eczema Area and Severity Index
(EASI75 score) e del Patient-Oriented Eczema Measure (POEM).
Sono stati selezionati 74 studi per un totale di 8.177 partecipanti
di eta media 32 anni (2-84 anni). Dei 29 farmaci studiati, il dupi-
lumab risulta tra i biologici il piu efficace. Comparato con il pla-
cebo ¢ piu efficace sia nel miglioramento dell’EASI75 score (RR
3.04, IC 95% 2.51, 3.69) che del POEM score (differenza media
7.30, IC 95% 6.61, 8.00), per follow-up inferiori o uguali alle 16
settimane. Per follow-up piu lunghi l'efficacia ¢ invece incerta.
Scarsi i dati, attualmente a disposizione, per dire se ¢ pil efficace
dei trattamenti convenzionali, quali la ciclosporina.
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Osservatorio Ninna ho. Dati sul fenomeno dei bambini non riconosciuti alla nascita

Commento a cura di Ludovica De Panffilis
Bioeticista Azienda USL - IRCCS Reggio Emilia

Il fenomeno dei neonati abbandonati alla nascita rappresenta un
problema non solo personale e familiare, ma anche sociale, rela-
zionale, culturale, emotivo, sanitario ed etico.

Dal punto di vista strettamente legale in Italia & consentito alla
madre di non riconoscere il bambino e di lasciarlo nellospedale
in cui & nato (DPR 396/2000, art. 3, comma 2), affinché sia assi-
curata I'assistenza e anche la sua tutela giuridica. Contemporane-
amente viene garantita a tempo indefinito la segretezza del nome
della madre, che ha tempo due mesi per poterci ripensare e poi
non sapra piu nulla del figlio che ha scelto di non riconoscere.
Lottica prescelta ¢, dunque, quella di una doppia tutela di tutte
le persone direttamente coinvolte, favorendo un atteggiamento
non giudicante e collaborativo nei confronti della donna che vive
unesperienza, quella della gravidanza e del parto, profondamen-
te coinvolgente sotto ogni profilo. Con il patrocinio della Societa
italiana di Neonatologia, la fondazione Francesca Rava -N.P.H.
Italia onlus ha promosso un’indagine conoscitiva sulla realta
italiana allinterno del progetto “Ninna ho” dedicato alle madri
che non sono in grado di prendersi cura del neonato e decido-
no di non riconoscerlo. Lo studio, relativo al periodo 2013/2014
ha fotografato una realta variegata, probabilmente in evoluzione
in questi ultimi anni, che testimonia I'importanza di trattare il
tema con attenzione e delicatezza. Il questionario ¢ stato rivolto
ai professionisti sanitari per indagare le dimensioni del proble-
ma, approfondendo le caratteristiche delle donne che scelgono
di non riconoscere il neonato, il tipo di esperienza che hanno
vissuto in ospedale e quali siano i metodi efficaci per gestire que-
ste difficili situazioni. Sulla base delle risposte di 70 centri nascita
che hanno accettato di partecipare, emerge che il 62.5% dei par-
ti anonimi riguardano donne straniere, provenienti soprattutto
dallest Europa e dall’Africa. La maggior parte di queste donne
hanno piu di 30 anni, sono nubili e disoccupate e il 32% ha una
scolarita medio-bassa. Nella stragrande maggioranza dei casi il
padre non ¢ presente e quando ¢ possibile rinvenire informazio-
ni emerge che il 3.6% ¢ in carcere o ha abbandonato la madre.
Tra le motivazioni che spingono le donne ad abbandonare i loro
figli prevale il disagio psichico e sociale (37.5%), ma anche i pro-
blemi economici rappresentano una percentuale degna di nota
(19.6%). Nello specifico, nel caso delle donne immigrate la pau-
ra di essere espulse e di dover crescere un figlio da sole rappre-
sentano le principali motivazioni per 'abbandono, ma anche la
coercizione rappresenta una condizione significativa. Lospedale
resta il principale punto di riferimento per queste donne, segui-
to immediatamente da assistenti sociali e consultori. Solo una
percentuale bassa di donne conosce la legge italiana o I'esistenza
delle culle salvavita. Infine, secondo i neonatologi intervistati, i
consultori e gli ospedali sono i luoghi ideali in cui informare le
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donne delle loro possibilita, insieme alla chiesa e all’associazio-
nismo. I dati emersi sono molto interessanti, soprattutto in una
realta culturale in continua evoluzione come quella italiana. Bi-
lanciare il miglior interesse del neonato con il diritto della donna
ad autodeterminarsi € un’esigenza non solo legale, ma anche eti-
ca e questo € un dato auto-evidente. Quel che i risultati di questo
studio evidenziano, pero, spinge a fare una riflessione differente e
ad inquadrare il problema sotto la lente della vulnerabilita come
condizione condivisa tra la madre e il neonato. Se, infatti, la scel-
ta di non riconoscere un figlio alla nascita puo essere dettata da
ragioni molto personali e non giudicabili, ¢ importante che le
donne protagoniste di queste vicende siano pienamente informa-
te e possano prendere scelte completamente consapevoli. Non e
possibile ignorare il dato oggettivo che questa analisi fa emerge-
re: alla base di queste decisioni esiste, molto spesso, una preca-
rieta esistenziale, sociale, economica, culturale. Informare queste
donne delle possibilita che esistono per i neonati, per tempo e
utilizzando gli strumenti pitt idonei, diventa una condizione es-
senziale per tutelare la fragilita della condizione in cui il neonato
viene a trovarsi, senza dubbio la persona pit soggetta al rischio di
“subire danno’, di essere vulnerabile - & proprio quando veniamo
al mondo che siamo inconsapevoli e dipendenti, bisognosi della
cura altrui per iniziare a vivere. Allo stesso tempo, una infor-
mazione corretta e puntuale, empatica e accogliente, rappresenta
anche la chiave per tutelare la vulnerabilita legata alla particolare
condizione in cui le donne che prendono queste decisioni si tro-
vano, senza imporre loro alcuna decisione, ma anzi, al contrario,
aiutandole nel processo decisionale dopo aver creato una relazio-
ne basata sull’accoglienza e sulla fiducia. Il fenomeno in esame
merita senza dubbio una particolare attenzione morale e trovare
le parole giuste per descriverlo, cosi come le azioni pill idonee a
regolarlo, rappresenta una condizione indispensabile per poter
leggere le dinamiche che lo attraversano e prendersene “cura’, nel
senso piu ampio del termine.

Pagine elettroniche di Quaderni acp



Documenti

5P

Dati sul fenomeno de1 bambini

non riconosciutl alla nascita

&E ; S N nlnna

SOCIETA ITALIANA DI
NEONATOLOGIA M @ kPG

Pagine elettroniche di Quaderni acp 2020; 27(6):d.1 pag.2di2


https://acp.it/assets/media/Documenti_Osservatorio_ninna_ho.pdf?_t=1609489458

Documenti

5P

Questa rubrica propone Documenti sanitari, linee guida, linee di indirizzo o di intenti di interesse pediatrico commen-

tati a cura dell’Associazione Culturale Pediatri.

Linee Guida NICE 2019 sull’antibioticoterapia

Commento a cura di Antonio Clavenna
Istituto Mario Negri IRCCS

Uno strumento utile a supporto dell’appropriatezza prescrit-
tiva

Come documentato anche lo scorso anno dal rapporto sull'uso
degli antibiotici in Italia prodotto dall’Osservatorio Nazionale
sull' Impiego dei Medicinali (OSMED), il nostro paese continua
a caratterizzarsi per un I'alto consumo di questa classe di farma-
ci, in termini di prevalenza e di numero di prescrizioni, con uno
scarso utilizzo dell’'amoxicillina e I'eccessivo ricorso a farmaci di
seconda scelta (cefalosporine e macrolidi in eta pediatrica, fluo-
rochinolonici nell’adulto e nell’anziano), con differenze tra re-
gioni geografiche e un gradiente nord-sud sia per quanto riguar-
da la prevalenza prescrittiva che il ricorso alle seconde linee [1].
LItalia e, inoltre, la nazione europea dove il rischio dovuto alla
resistenza batterica agli antibiotici ¢ pill elevato: si stima che nel
2015 circa 11.000 persone sono morte nel nostro paese per infe-
zioni resistenti agli antibiotici, un terzo di tutti i decessi in Eu-
ropa [2].

Nel Regno Unito il National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) e da tempo un riferimento nella produzione di linee
guida per gli operatori sanitari basate sulle evidenze disponibili.
Sono numerose quelle riguardanti il trattamento di infezioni bat-
teriche o virali. Nel settembre dello scorso anno il NICE e Public
Health England hanno condensato in alcune tabelle riassuntive
consultabili in formato pdf le raccomandazioni sul trattamento
di 50 infezioni, con i punti chiave della gestione terapeutica e
le informazioni riguardanti il farmaco di scelta negli adulti e in
eta pediatrica, il dosaggio consigliato e la durata del trattamento.
Per le infezioni piu frequenti (per esempio faringotonsillite, otite
media acuta, sinusite, infezioni delle vie urinarie) &, inoltre, pos-
sibile accedere a un infografica (“visual summary”) che riporta
un algoritmo di trattamento che guida la prescrizione dell’anti-
biotico con le raccomandazioni da fornire ai genitori nei diversi
casi (non prescrizione/prescrizione “di riserva’/prescrizione) e
una brevissima sintesi delle evidenze sull’efficacia degli antibioti-
ci e sulle terapie sintomatiche.

Queste tabelle riassuntive e i visual summary potrebbero rappre-
sentare uno strumento utile anche per i pediatri e i medici di
medicina generale italiani.

Considerando la realta italiana, alcune raccomandazioni non
sono applicabili, per esempio la fenossimetilpenicillina (penicil-
lina orale) come prima scelta nelle infezioni delle vie aeree supe-
riori, dal momento che in Italia questo farmaco ¢ stato ritirato
dal commercio dall’azienda produttrice ormai 20 anni fa, sulla
base di uno scarso utilizzo e di un prezzo troppo basso. La peni-
cillina orale rimane tuttora I'antibiotico maggiormente prescritto
ai bambini in alcune nazioni del Nord Europa [3]; guarda caso
le stesse nazioni che presentano un minor tasso di infezioni re-
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sistenti agli antibiotici [2]. In Italia, al contrario, quello che do-
vrebbe rappresentare 'antibiotico di scelta, lamoxicillina, & poco
frequentemente prescritto [1].

Inoltre, alcune delle raccomandazioni riportate fanno riferimen-
to alla realta del Regno Unito: per esempio, nella gestione della
faringotonsillite non ¢ previsto I'impiego del test rapido per la ri-
cerca dello streptococco (RADT), ma la scelta della prescrizione
dell'antibiotico & basata sulla sintomatologia utilizzando i criteri
FeverPAIN o Centor.

Le possibili differenze nell’epidemiologia delle resistenze batteri-
che potrebbero rendere necessario un ulteriore adattamento alla
realta italiana.

Al di la dell’applicabilita al nostro contesto, sarebbe utile che ve-
nisse prodotto dalle istituzioni sanitarie italiane uno strumento
simile (magari anche sotto forma di app), molto pratico, imme-
diato e facilmente navigabile, che consentirebbe al medico delle
cure primarie di sentirsi pitt sicuro nelle scelte prescrittive.
Lefficacia nella pratica di questo strumento potrebbe essere valu-
tata in studi ad hoc con il coinvolgimento di pediatri di famiglia
e medici di medicina generale.

1. Osservatorio Nazionale sull'Impiego dei Medicinali. Cuso degli anti-
biotici in Italia. Rapporto nazionale 2018. Agenzia Italiana del Farmaco,
Roma, 2019

2. Cassini A, Hogberg LD, Plachouras D, et al. Attributable deaths and
disability-adjusted life-years caused by infections with antibiotic-resi-
stant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a
population-level modelling analysis. Lancet Infect Dis. 2019;19:56-66
3. Benko R, Matuz M, Silva A, et al. Cross-national comparison of pae-
diatric antibiotic use in Norway, Portugal and Hungary. Basic Clin Phar-
macol Toxicol. 2019;124:722-729
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Summary of antimicrobial prescribing guidance — managing common infections

e For all PHE guidance, follow PHE’s principles of treatment.
o See BNF for appropriate use and dosing in specific populations, for example, hepatic impairment, renal impairment, pregnancy and breastfeeding.

ENE
Key: D Click to access doses for children Click to access NICE’s printable visual summary
Jump to section on:

Infection Key points Medicine

¥V Upper respiratory tract infections

Acute sore Advise paracetamol, or if preferred and suitable, First choice: 500mg QDS or 5104
throat ibuprofen for pain. phenoxymethylpenicillin 1000mg BD ays
Medicated lozenges may help pain in adults. Penicillin allergy:
Use FeverPAIN or Centor to assess symptoms: clarithromycin OR 250maliol00mg[ED) 5 days
FeverPAIN 0-1 or Centor 0-2: no antibiotic; i F
’ hi ferred if 250mg to 500 5d
N|CE FeverPAIN 2-3: no or back-up antibiotic; erythromycin (preferred | TR mg ays
" " pregnant) QDS or
FeverPAIN 4-5 or Centor 3-4: immediate or 500 1000
back-up antibiotic. S mg to mg
Systemically very unwell or high risk of
Last updated: complications: immediate antibiotic.
Jan2018 For detailed information click the visual summary icon.
Summary of antimicrobial prescribing guidance — managing common infections (February 2019) 1
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A cura di Giacomo Toffol
Gruppo ACP Pediatri per Un Mondo Possibile

Quinto numero della nuova rubrica sullambiente curata del gruppo dei Pediatri per un Mondo possibile dell’Associazione Culturale
Pediatri. Il gruppo ¢ attivo dal 2005 e da allora sorveglia 23 riviste scientifiche internazionali tra le piti qualificate, in base a criteri
EBM, per diffondere i risultati degli articoli pit1 rilevanti in materia di salute dei bambini e malattie ambiente-correlate. In questa
rassegna vengono riassunti sinteticamente i principali articoli pubblicati nelle riviste monitorate. Tutti gli articoli e gli editoriali
pubblicati e ritenuti degni di attenzione vengono elencati divisi per argomento, con un sintetico commento. Per alcuni di essi, al
termine dellelenco, vengono riportate delle schede pili estese. Questo numero si basa sul controllo sistematico delle pubblicazioni di
Settembre e Ottobre 2020.

Environment and health news

Fifth issue of a new section on environment by the group of Pediatricians for a possible world of the Pediatric Cultural Association begins.
The group has been active since 2005 and has since supervised 23 of the most qualified international scientific journals, based on EBM
criteria, with the aim to disseminate the results of the most relevant articles on children’s health and environment-related diseases. The
main articles published in the monitored journals will be summarized on these pages. All articles and editorials published and deemed
worthy of attention are listed divided by topic, with a brief comment. For some of them, at the end of the list, more extensive data sheets
are shown. This number is based on the systematic control of the publications between September and October.
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Cambiamento climatico

1. Prestare attenzione al cambiamento climatico: le immagini
positive delle soluzioni per il cambiamento climatico cattura-
no lattenzione

Limpatto del cambiamento climatico € una sfida pressante per
la comunita globale. E fondamentale cercare di modificare i no-
stri comportamenti per ridurne al minimo gli effetti negativi. Si
¢ scoperto che le immagini visive del cambiamento climatico
sono emotivamente importanti e catturano I'attenzione. Ma non
¢ noto il grado con cui la valenza emotiva (positiva o negativa)
e gli aspetti del cambiamento climatico (ovvero causa, effetto o
soluzione) catturino I'attenzione. Per tale motivo gli autori di
questo studio hanno misurato con tre esperimenti come venga
catturata l'attenzione verso immagini relative ai cambiamenti cli-
matici e hanno riscontrato che immagini evocative di soluzioni al
cambiamento climatico (quali ad esempio pale eoliche e pannelli
solari) catturavano costantemente 'attenzione dei partecipanti
suscitando emozioni positive; non si riscontrava invece la stessa
attenzione in presenza di immagini che evocavano le possibili
cause del cambiamento climatico (es inquinamento industria-
le) o i possibili effetti (es. scioglimento delle calotte polari), che
suscitavano invece emozioni negative. E stato altresi dimostrato
che le immagini negative del cambiamento climatico producono
un rallentamento del tempo di reazione, che puo determinare
una fredda risposta da parte di coloro che le guardano. I risultati
dell'indagine suggeriscono che le immagini positive proponenti
soluzioni al cambiamento climatico attirano l'attenzione e posso-
no essere adatte per motivare azioni e comportamenti rispettosi
dell’ambiente.

° CARLSON, Joshua M., et al. Paying attention to climate change: Po-
sitive images of climate change solutions capture attention. Journal of
Environmental Psychology, 2020, 71: 101477

Inquinamento atmosferico

1. Esposizione prenatale al fumo di tabacco e disturbi del
comportamento in eta prescolare

Questo studio statunitense ha valutato I'associazione tra I'espo-
sizione prenatale al fumo di sigaretta e i disturbi del comporta-
mento (come irritabilita e assenza di compliance) in eta presco-
lare. Sono state arruolate 369 donne di cui 244 hanno seguito
lo studio fino ai 5 anni del figlio. I bambini sono stati valutati
attraverso due scale (“Multidimensional Assessment Profile of
Disruptive Behavior (MAP-DB)” e “the Early Childhood In-
ventory (ECI)”) e attraverso I'osservazione diretta. Lo studio ha
dimostrato che lesposizione al fumo di sigaretta in epoca prena-
tale si associa a un’alterazione nella modulazione dei sentimen-
ti negativi (maggiore irritabilita) in eta prescolare mentre non
sembrerebbe rilevante per quanto riguarda i comportamenti ne-
gativi (assenza di compliance). Questo risultato pud permetterci
di individuare i soggetti pili a rischio di sviluppare determinati
comportamenti e la loro individuazione offre una importante
opportunita per una precoce prevenzione in un periodo cruciale
per la neuroplasticita.
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° MASSEY, Suena H., et al. Dimension-and context-specific expression
of preschoolers’ disruptive behaviors associated with prenatal tobacco

exposure. Neurotoxicology and Teratology, 2020, 81: 106915

2.1 plastificanti degli ambienti interni aumentano la reattivi-
ta delle vie aeree agli allergeni? (vedi approfondimento)

Gli effetti degli inquinanti dell’aria degli ambienti interni sul-
la salute respiratoria sono stati meno studiati rispetto a quelli
dellinquinamento atmosferico. Questo studio randomizzato
crossover che indaga sugli esiti da esposizione ad una sostan-
za di uso comune, il dibutilftalato (DBP), presente in maggiori
concentrazioni nell’aria interna degli edifici, aggiunge ulteriori
importanti prove. In Canada 16 soggetti allergici sono stati espo-
sti a inalazione di DBP seguita da inalazione di allergeni, contro
placebo. Lo studio voleva ottenere la prova biologica dell’effetto
broncoirritante e immunomodulatore dovuto a ftalati inalati. Ha
dimostrato un incremento della risposta allergica, il risultato piu
evidente ¢ stato osservato in soggetti senza iperreattivita al ba-
sale.

® MAESTRE-BATLLE, Danay, et al. Dibutyl Phthalate Augments Aller-
gen-induced Lung Function Decline and Alters Human Airway Immu-
nology: A Randomized Crossover Study. American Journal of Respira-
tory and Critical Care Medicine, 2020, ja

° MUDWAY, Ian S.; SANDSTROM, Thomas. Do Plasticizers within the
Indoor Environment Increase Airway Allergen Responsiveness?. 2020

3. Inquinamento atmosferico e fattori familiari sono associati
ad insorgenza dell’asma e wheezing persistente nei bambini:
studio caso-controllo in Danimarca

E uno studio che conferma le conclusioni di tanti altri studi, ma
colpisce per 'ampio numero di soggetti studiati e per la grande
quantita di dati disponibili sulle numerose variabili ambienta-
li considerate, aspetto che ha permesso agli autori di contenere
sensibilmente I'impatto dei possibili bias sui risultati ottenuti. I
ricercatori hanno selezionato nella intera popolazione di bambi-
ni nati in Danimarca dal 1997 al 2014 quelli con diagnosi di asma
o respiro sibilante o che avevano fatto uso di almeno due con-
fezioni di broncodilatatori (nr = 122.842 bambini). Utilizzando
un modello di studio caso controllo, per ciascun caso sono stati
abbinati 25 controlli dello stesso sesso, nati entro una settimana
e senza diagnosi di asma/respiro sibilante (nr = 3.069.943 bam-
bini). Come prevedibile, la maggior parte dei casi (83%, n = 101
348) si ¢ verificata tra i bambini di eta inferiore a 3 anni (eta
media 1.9 anni) Oltre ai noti fattori familiari (presenza di asma
nei genitori, basso livello di istruzione e fumo in gravidanza),
il rischio di soffrire di asma persistente ¢ risultato associato in
modo robusto all’esposizione a PM, .. E possibile che in questi
casi lo stress ossidativo e il danno a livello dei tessuti, il remo-
delling delle vie aeree, I'inflammazione bronchiale e le risposte
immunologiche svolgano un ruolo centrale in combinazione con
la suscettibilita genetica. Ricordiamo che le particelle PM, , sono
quelle molto piccole (particolato fine) in grado di raggiungere
gli alveoli polmonari. Fonti del particolato fine sono un po’ tutti
i tipi di combustione, inclusi quelli dei motori di auto e motovei-
coli, degli impianti per la produzione di energia, della legna per
il riscaldamento domestico, degli incendi boschivi e di molti altri
processi industriali.
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° HOLST, Gitte J., et al. Air pollution and family related determinants of
asthma onset and persistent wheezing in children: nationwide case-con-
trol study. bmj, 2020, 370

4. Effetti del lockdown determinato dall’epidemia di Co-
vid-19 sulla qualita dell’aria in Italia

Il lockdown indotto dall’emergenza Covid-19 ha modificato le
emissioni di inquinanti atmosferici e di gas serra, oftrendo I'op-
portunita di valutare I'impatto di una prolungata e notevole ri-
duzione del traffico sulla qualita dell’aria nelle citta italiane. Sono
state analizzate sei delle piti popolate citta d’Italia con differenti
condizioni climatiche: Milano, Bologna, Firenze, Roma, Napoli
e Palermo. Lo scenario selezionato (24/02/2020 - 30/04/2020) &
stato confrontato con uno scenario meteorologicamente compa-
rabile nel 2019 (25/02/2019 - 02/05/2019). I livelli di NO2 sono
notevolmente diminuiti in tutte le aree urbane (dal 24.9% di Mi-
lano al 59.1% di Napoli) in misura pit 0 meno proporzionale
alla riduzione del traffico. Al contrario, le concentrazioni di O3
sono rimaste invariate o addirittura aumentate (fino al 13.7% a
Palermo e al 14.7% a Roma), probabilmente a causa della ridotta
titolazione di O3 innescata da minori emissioni di NO dai veicoli
I1 PM, , ha mostrato riduzioni fino al 31.5% (Palermo) e aumen-
ta fino al 7.3% (Napoli), mentre il PM,, ha mostrato variazioni
oscillanti da meno 17 % (Firenze) a pitt 9%. Il maggiore utilizzo
del riscaldamento domestico a causa della maggior permanenza
in casa e delle condizioni metereologiche piu fredde del 2020 puo
solo in parte spiegare questa variabilita. Questo studio ha confer-
mato la natura complessa dell'inquinamento atmosferico anche
quando una delle principali fonti di emissioni & chiaramente iso-
lata e controllata, e la necessita di sforzi costanti di decarbonizza-
zione in tutti i settori delle emissioni per migliorare realmente la
qualita dell’aria e la salute pubblica.

® GUALTIERI, Giovanni, et al. Quantifying road traffic impact on air
quality in urban areas: a Covid19-induced lockdown analysis in Italy.
Environmental Pollution, 2020, 267: 115682

Inquinamento da sostanze chimiche non atmo-
sferiche

1. Associazione tra esposizione di manganese nell’acqua po-
tabile durante I'infanzia e disturbo da deficit di attenzione e
iperattivita: uno studio di coorte nazionale in Danimarca

Il disturbo da deficit di attenzione/iperattivita (ADHD) é uno dei
disturbi mentali piu frequenti tra i bambini. Nonostante ci sia
una componente ereditaria importante nella sua patogenesi, an-
che l'ambiente puo avere un ruolo fondamentale. Questo studio
danese ha analizzato I'associazione tra la presenza del manga-
nese nell’'acqua bevuta durante I'infanzia e lo sviluppo successi-
vo di ADHD valutando 643.401 bambini e analizzando 82.574
campioni di acqua. E emerso che livelli piti elevati di manganese
nell’acqua da bere sono associati a un maggior rischio di svilup-
pare il sottotipo inattentivo di ADHD, mentre non ¢ stato dimo-
strato lo stesso per il sottotipo combinato. Questo studio con-
ferma la necessita di regolamentare il contenuto di manganese
presente nell’acqua potabile.
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SCHULLEHNER, Jorg, et al. Exposure to manganese in drinking water
during childhood and association with attention-deficit hyperactivity
disorder: A nationwide cohort study. Environmental health perspecti-
ves, 2020, 128.9: 097004

2. Le emissioni delle industrie di ferroleghe possono ridurre il
quoziente intellettivo: uno studio su adolescenti italiani

Uno studio ha analizzato I'associazione tra 'esposizione a misce-
le di metalli e il quoziente intellettivo (QI) di adolescenti residen-
ti vicino a industrie con emissioni aeree di metalli in provincia di
Brescia. Sono stati misurati i livelli di Manganese (Mn), Piombo
(Pb), Rame (Cu) e Cromo (Cr) presenti nei capelli, nel sangue,
nelle urine, nelle unghie e nella saliva di 635 adolescenti italia-
ni di etd compresa tra i 10 e i 14 anni. Per valutare il QI ¢ stata
utilizzata la scala di Wechsler per bambini. E emerso che livelli
elevati di Mn, Pb e Cr sono associati a QI inferiori, soprattutto se
associati a bassi livelli di Cu. Il Cu infatti diventerebbe neurotos-
sico solo se presente in eccesso mentre risulterebbe un nutriente
essenziale a dosaggi inferiori. Sarebbe interessante approfondire
questo aspetto per capire gli effetti benefici e gli effetti tossici del
Cu a seconda dei suoi livelli.

° BAUER, Julia A., et al. Associations of a Metal Mixture Measured in
Multiple Biomarkers with IQ: Evidence from Italian Adolescents Living
near Ferroalloy Industry. Environmental health perspectives, 2020,
128.9: 097002. https://ehp.niehs.nih.gov/doi/full/10.1289/EHP6803

3. Associazione tra e Pesposizione prenatale alPinquinamen-
to atmosferico e malattia di Kawasaki: uno studio di coorte
canadese

Lo studio ha analizzato I'associazione tra esposizione all'inqui-
namento nel periodo prenatale e lo sviluppo della malattia di
Kawasaki durante I'infanzia. Sono stati considerati tutti i bam-
bini nati in Quebec, Canada, tra il 2006 e il 2012, pari a 505.336
bambini di cui 539 con malattia di Kawasaki. Per valutare I'in-
quinamento & stata considerata la residenza al momento della
nascita. Come inquinanti sono stati considerati soprattutto il
particolato (PM, ,) e il diossido di azoto (NO2). Lo studio ha evi-
denziato come 'esposizione all'inquinamento in epoca prenatale
sia associata a una maggiore incidenza di malattia di Kawasa-
ki durante I'infanzia. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per
confermare tale dato.

° BUTEALU, Stephane, et al. Association between Kawasaki Disease and
Prenatal Exposure to Ambient and Industrial Air Pollution: A Popu-
lation-Based Cohort Study. Environmental health perspectives, 2020,
128.10: 107006

4. Sottoprodotti della disinfezione delle acque potabili e esiti
avversi alla nascita in una popolazione cinese

E noto che alcuni sottoprodotti della disinfezione delle acque
potabili [Dibutilftalato (DBP)] hanno effetti tossici sulla ripro-
duzione e lo sviluppo negli animali da laboratorio. Questo stu-
dio mira a identificare la possibile tossicita nell'uomo valutando
Iesposizione durante la gravidanza e gli effetti sulle nascite.
Sono stati misurati alcuni biomarcatori di DBP nei diversi trime-
stri di gravidanza di 1.660 donne provenienti da Xiaogan (Cina).
In particolare nel sangue sono stati valutati i seguenti biomarca-
tori di trialometani: cloroformio (TCM), diclorobromometano,
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dibromoclorometano e bromoformio; nelle urine sono stati con-
siderati i biomarcatori degli acidi aloacetici (HAA) come I'acido
tricloroacetico e dicloroacetico. La valutazione degli outcomes
sui neonati ¢ stata eseguita alla nascita valutando le nascite pre-
termine, i neonati piccoli per eta gestazionale (small for gesta-
tional age, SGA) e con basso peso alla nascita (low birth weight,
LBW). Dallo studio ¢ emerso che concentrazioni piti alte dii TCM
nel sangue durante il secondo e terzo trimestre di gravidanza si
associano a un aumentato rischio di SGA, mentre gli altri DBP
analizzati non sembrerebbero associati ad esiti sfavorevoli alla
nascita.

° SUN, Yang, et al. Trimester-Specific Blood Trihalomethane
and Urinary Haloacetic Acid Concentrations and Adverse Birth
Outcomes: Identifying Windows of Vulnerability during Pre-
gnancy. Environmental health perspectives, 2020, 128.10: 107001

5. Interazioni tra inquinanti e nutrienti: nuove evidenze e
implicazioni per la ricerca epidemiologica (vedi approfondi-
mento)

II cibo ¢ la maggiore via di ingresso nell'organismo sia per nu-
trienti essenziali che per contaminanti; entrambi possono con-
dividere lo stesso meccanismo di trasporto, o agire simultanea-
mente sulle stesse molecole-segnale. Questo studio mette a fuoco
soprattutto i composti lipofili, utili come modello dei molteplici
aspetti dell'interazione nutrienti-inquinanti. Vengono dapprima
passati in rassegna i vari livelli di interazione: composizione, tos-
sicocinetica, tossicodinamica, e di seguito lo studio discute delle
implicazioni epidemiologiche, fornendo alcuni esempi di fattori
confondenti positivi o negativi per alcuni outcome come crescita
fetale, diabete e cancro.

° CANO-SANCHO, German; CASAS, Maribel. Interactions between
environmental pollutants and dietary nutrients: current evidence and
implications in epidemiological research. ] Epidemiol Community He-
alth, 2020

6. Esposizione a pesticidi in gravidanza ed effetti sull’appara-
to respiratorio nei bambini

Il gene PONT1 codifica per I'enzima paraoxonasi, implicato nella
detossificazione dei pesticidi organofosforici. Due polimorfismi
del gene, PON1-108 e -192, sembrano responsabili di peggiora-
mento di vari outcomes neonatali e pediatrici in risposta a espo-
sizione a organofosforici. La dieta con vegetali freschi e stile Me-
diterraneo al contrario sembra influire positivamente sulla salute
del polmone. Per questo gli autori hanno analizzato la correla-
zione tra esposizione a pesticidi durante la gravidanza (organo-
fosforici e piretroidi, riscontrati nelle urine materne), FEV1dei
figli a 4 e 5 anni e caratteristiche del wheezing fino agli 8 anni,
analizzando le sottocategorie materne portatrici di polimorfi-
smi di PONI1 e quelle con scarso consumo di frutta e verdura.
Hanno analizzato i dati di uno studio prospettico (HOME study,
468 madri arruolate, 367 neonati inclusi, dati raccolti dal 2003 al
2006) che seguiva una coorte di madri e i loro neonati. I pesticidi
non erano associati con il wheezing in assoluto ma lo erano nei
figli di madri con suscettibilita genetica (diversi polimorfismi di
PONI) e con dieta con scarso contenuto di vegetali (<1 porzio-
ne /die). Da questo studio emerge il potenziale ruolo della dieta
ricca in frutta e verdura sulla prevenzione del wheezing e come
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contrasto agli effetti del’'inquinamento ambientale. Emerge inol-
tre la necessita di sensibilizzare le donne in gravidanza rispetto al
rischio dell’esposizione a pesticidi.

° GILDEN, Robyn, et al. Gestational pesticide exposure and child re-
spiratory health. International journal of environmental research and
public health, 2020, 17.19:7165

7. Conoscenze, pratiche e percezione dell'inquinamento in-
door nei genitori o futuri genitori

In questo studio trasversale descrittivo sono state arruolate 554
persone (eta 18-45 anni, media 33.4), reclutate negli ambulatori
di medici di base francesi nel 2019. I partecipanti hanno compi-
lato un questionario con dati socio-demografici, 4 domande sul-
la percezione dell'inquinamento indoor, 11 domande sulle cono-
scenze sull'inquinamento ambientale, 26 domande sulle pratiche
attuate per ridurre I'inquinamento indoor. I partecipanti erano
per il 71% donne, residenti in aree sia urbanizzate che rurali, il
48% aveva una laurea triennale o pill, e il 52% un diploma di
scuola superiore o meno. Il 66% aveva figli. Dai dati risulta che
la popolazione analizzata era poco informata sull’argomento. In
particolare il 29% delle donne in gravidanza non conosceva suf-
ficientemente il problema. Alcuni problemi erano pili noti (fumo
passivo e in gravidanza) altri meno noti (es. rischio ambientale
da radon). Tra le pratiche di riduzione dell'inquinamento indoor
consigliabili, alcune erano meno in uso, soprattutto nei piu1 gio-
vani e con titolo di studio inferiore. Tra le pratiche poco attuate
vi erano in particolare la necessita di revisionare i sistemi di ven-
tilazione domestici, evitare 'uso di incensi o candele aromatiche/
profumatori, lavare i vestiti nuovi prima di indossarli, controllare
le etichette dei prodotti per igiene o bricolage, ventilare i locali
con mobilio nuovo e altri ancora. Le fonti dalle quali le persone
si erano informate erano i media e molto pit raramente i medici.
Lo studio evidenzia la necessita di diffondere maggiormente in-
formazioni e buone pratiche in merito al rischio di inquinamen-
to indoor in particolare tra i giovani e futuri genitori.

° DANIEL, Laure, et al. Perceptions, Knowledge, and Practices Concer-
ning Indoor Environmental Pollution of Parents or Future Parents. In-
ternational journal of environmental research and public health, 2020,
17.20: 7669

Digital devices

1. Relazione tra utilizzo di schermi digitali e indicatori di sa-
lute tra lattanti e bambini fino all’eta prescolare: una metana-
lisi e revisione sistematica

Gli autori di questo studio hanno analizzato le correlazioni tra
T'uso eccessivo di schermi digitali (TV, tablet, pc) e gli effetti sulla
salute dei bambini, dal lattante fino alleta prescolare. Sono stati
ricercati su Pubmed, Web of Science, Embase, Cochrane library,
gli studi pubblicati tra il 2000 e il 2019, in inglese, peer reviewed
e riguardanti bambini 0-7 anni con esposizione a schermi digitali
e relativi outcomes di salute (fisici, comportamentali, psicosocia-
1i). 80 studi sono stati inclusi nella revisione. Dall’analisi & emer-
so che 'uso eccessivo degli schermi digitali (>1-2 ore al giorno)
era fortemente associato con sovrappeso/obesita e riduzione del
sonno. Altri problemi associati all'uso eccessivo di schermi di-
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gitali erano comportamento aggressivo, dieta squilibrata, scarso
sviluppo motorio, maggiori attivita sedentarie, outcomes com-
portamentali ed emotivi peggiori, aumentato rischio di dolori
muscolo-scheletrici, e rischio di essere bullizzati negli anni se-
guenti. Non era chiara l'associazione con lo sviluppo cognitivo e
le competenze sociali. In alcuni casi, dispositivi interattivi e con
contenuti educativi avevano effetto positivo sullapprendimento
di lettura e calcolo e capacita di interazione con i genitori. Gli
autori di questo studio ribadiscono che ¢ consigliabile limitare
Iesposizione ai dispositivi digitali, come da indicazioni delle
maggiori societa scientifiche (AAP, WHO), valutare i contenuti
offerti (educativi vs intrattenimento/violenza/comico) e le mo-
dalita di interazione (interattivo vs passivo). Sono necessari ulte-
riori studi che valutino la relazione dose-risposta tra esposizione
a schermi e indicatori di salute, il ruolo di diversi tipi di disposi-
tivi e contenuti visualizzati.

°LI, Chao, et al. The Relationships between Screen Use and Health Indi-
cators among Infants, Toddlers, and Preschoolers: A Meta-Analysis and
Systematic Review. International journal of environmental research and
public health, 2020, 17.19: 7324

2. Relazione tra Puso del telefono cellulare prima di dormire
e il funzionamento cognitivo, le prestazioni accademiche e la
qualita del sonno in studenti universitari

Questo studio trasversale ha indagato il rapporto esistente tra
'uso del telefono cellulare prima di coricarsi ed il funzionamen-
to cognitivo, il rendimento scolastico e la qualita del sonno in
un campione di studenti universitari. Un campione di studenti
universitari pari a 385 (73% femmine, 27% maschi) di otto di-
verse facolta di una universitd malesiana hanno risposto ad un
questionario che conteneva una serie di domande sulle varia-
bili socio demografiche, sull'uso del cellulare prima di coricar-
si, la qualita del sonno (Pittsburgh Sleep Quality Index) e test
sull’attenzione e la memoria verbale (Cambridge Neuropsycho-
logical Test Automated Battery). Gli autori hanno evidenziato che
laumento del punteggio nell'uso del cellulare prima di coricarsi
era significativamente correlato alla diminuzione nel rendimento
scolastico e nella qualita del sonno. Successive osservazioni con
pitt variabili hanno confermato il precedente dato sia per sesso,
che per eta e etnia. Gli autori ritengono utili studi longitudinali
per comprendere meglio questo complesso rapporto.

° RAGUPATHI, Darnisha, et al. Relations of Bedtime Mobile Phone Use
to Cognitive Functioning, Academic Performance, and Sleep Quality in
Undergraduate Students. International journal of environmental resear-
ch and public health, 2020, 17.19: 7131

Psicologia ambientale

1. Cinfluenza della percezione della norma sul comportamen-
to pro-ambientale: un confronto tra i ruoli di moderazione
dei media tradizionali e dei social media

Diversi studi hanno esplorato i fattori che influenzano i compor-
tamenti personali pro-ambientali. Ricordiamo in particolare le
affermazioni di Gifford e Nilsson (gia commentate in un nostro
articolo su questa rivista) che riassumono 18 principali fattori
personali e sociali che influiscono sui comportamenti a favore
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dell’ambiente (quali ad esempio la conoscenza personale del pro-
blema, il sentimento di responsabilita, i bias cognitivi, e a livello
sociale la differenza tra zone rurali rispetto alle zone urbane, la
cultura, I'etnia, la religione). Tutte queste variabili contribuisco-
no ai comportamenti pro ambiente ed & importante comprende-
re 1 meccanismi di modulazione e mediazione di questi fattori.
Con questo studio gli autori hanno cercato di comprendere il
ruolo che i media hanno nell’attivazione dei comportamenti pro
ambiente. Hanno proposto un sondaggio online a 550 cittadi-
ni cinesi selezionati casualmente ed hanno esaminato che ruo-
lo abbiano i media tradizionali e i social media nell'influenzare
il rapporto tra la percezione della norma ed il comportamento
pro ambiente. Le principali osservazioni emerse dallo studio
sono: 1) rispetto ai media tradizionali, i social hanno un ruolo
maggiormente significativo nel modulare il rapporto tra la per-
cezione della norma ed il comportamento pro ambiente; 2) la
promozione delle norme da parte dei media tradizionali ha una
relazione negativa con i comportamenti pro ambiente; 3) Iattiva-
zione soggettiva della percezione della norma da parte dei social
media promuovera comportamenti pro ambiente. Gli autori so-
stengono che in base ai dati da loro ottenuti sarebbe importante
porre attenzione alla modalita di diffusione dellinformazione
pro-ambiente sui social incoraggiando le discussioni e riducendo
le informazioni sulle norme rilevanti per l'ambiente nei media
tradizionali. Infine lo studio discute anche il ruolo dei media nel-
la regolazione della percezione della norma in differenti contesti
culturali.

° HAN, Ruixia; CHENG, Yali. The Influence of Norm Perception on
Pro-Environmental Behavior: A Comparison between the Moderating
Roles of Traditional Media and Social Media. International Journal of
Environmental Research and Public Health, 2020, 17.19: 7164

2. 1 bambini di eta superiore ai cinque anni non approvano
lo spreco di cibo: uno studio sperimentale sugli atteggiamenti
nei confronti del comportamento di spreco di cibo nei bambi-
ni e negli adulti

E ormai assodato che lo spreco di cibo contribuisce al degrado
ambientale. I bambini sprecano grandi quantita di cibo e sono
necessari studi per comprendere meglio questo problema in
modo da ridurre lo spreco alimentare in questa fascia d’eta. Gli
autori di questo studio hanno esaminato le componenti affettive
e comportamentali dell’atteggiamento nei confronti dello spreco
di cibo in un gruppo di 670 bambini e 123 adulti di etd compresa
tra 3 e 28 anni. Ai partecipanti veniva fatto vedere un video sullo
spreco/risparmio di cibo e si ¢ indagato come Ieta influisse sul-
le reazioni morali/emotive e comportamentali verso lo spreco/
risparmio di cibo. Latteggiamento verso la persona che sprecava
cibo era negativo rispetto a quello verso la persona che rispar-
miava il cibo in tutte le fasce d’eta testate ad eccezione dei bambi-
ni dai 3 ai 5 anni. Per valutare I'atteggiamento comportamentale
nei confronti della persona che sprecava cibo o della persona che
lo risparmiava, ai partecipanti veniva richiesto se volessero con-
dividere alcuni beni con una persona che sprecava cibo rispetto
ad una persona che risparmiava cibo: il protagonista dello spreco
di cibo ha ricevuto una quantita minore di risorse distribuite dai
partecipanti allo studio. In sintesi gli autori dimostrano che an-
che i bambini in eta prescolare disapprovano lo spreco di cibo,
ma solo nei bambini di eta tra 6 e 7 anni questo atteggiamento
comincia a consolidarsi, per definirsi meglio intorno ai 8/9 anni
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e includere una componente comportamentale alleta di 10-12
anni. Gli autori suggeriscono di favorire interventi pro ambiente
a favore della riduzione dello spreco alimentare intorno ai 8 anni
focalizzandosi sul comportamento.

° SOROKOWSKA, Agnieszka, et al. Children older than five years
do not approve of wasting food: An experimental study on attitudes
towards food wasting behavior in children and adults. Journal of Envi-
ronmental Psychology, 2020, 71: 101467

3. 1l valore di quello che gli altri apprezzano: quando la per-
cezione dei valori nel gruppo biosferico influenza 'impegno
pro-ambientale degli individui

E noto che i valori personali biosferici, ovvero considerare im-
portante prendersi cura della natura e dell’ambiente, predicono
I'impegno pro-ambientale degli individui e quindi le loro mo-
tivazioni, credenze, atteggiamenti e azioni. E invece poco nota
la potenziale influenza che i valori biosferici di un gruppo pos-
sono avere sull'impegno pro-ambientale del singolo individuo.
In questo articolo gli autori hanno ipotizzato che quando gli in-
dividui percepiscono che il loro gruppo ¢ fortemente orientato
verso valori biosferici, il loro impegno pro-ambientale diventa
pit forte e che questa relazione ¢ particolarmente pronunciata
tra gli individui che si identificano fortemente con il gruppo e tra
coloro che non sostengono gia fortemente i valori biosferici stes-
si. Lo studio ha coinvolto 1.711 americani, che hanno risposto ad
un questionario sulla loro identita e sulle loro convinzioni politi-
che e ha dimostrato la validita delle ipotesi di partenza. I risultati
ottenuti hanno, secondo gli autori, importanti implicazioni sulla
teoria del gruppo e dei valori, oltre che implicazioni nella pratica
offrendo nuove strade di ricerca e di possibili interventi futuri al
fine di stimolare le persone che non hanno una forte motivazione
pro ambiente. Questi risultati inoltre dimostrano come il gruppo
possa promuovere importanti azioni in grado di mitigare i pro-
blemi ambientali del nostro tempo.

° BOUMAN, Thijs; STEG, Linda; ZAWADZKI, Stephanie Johnson. The
value of what others value: When perceived biospheric group values
influence individuals’ pro-environmental engagement. Journal of Envi-
ronmental Psychology, 2020, 71: 101470

4. Perché diventare “green” ci fa sentire bene

Studi recenti hanno evidenziato che le persone associano emo-
zioni positive alle azioni sostenibili presenti e future. Questa sco-
perta potrebbe stimolare i decisori politici a sfruttare strategica-
mente la motivazione intrinseca delle persone per promuovere
tali azioni. Tuttavia € ancora da chiarire da dove tragga origine
questa associazione tra I'agire sostenibile ed emozioni positive.
Perché mai le persone dovrebbero sentirsi bene divenendo “gre-
en” se questo significa sforzo e disagio? Gli autori di questo arti-
colo dimostrano che trovare una relazione tra I'agire sostenibile
e le emozioni positive non ¢ solo una questione di desiderabilita
sociale ma piuttosto una questione di senso: 'agire sostenibile ¢
spesso percepito come una scelta morale, come una linea di con-
dotta che ha un senso e puo suscitare emozioni positive. In due
studi sono stati esaminati i sentimenti che le persone associano
ad azioni rilevanti per 'ambiente, dimostrando come I'agire so-
stenibile sia intrinsecamente motivante e faccia sentire bene le
persone che agiscono in tale modo. Utilizzando una combina-
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zione di metodi gli autori suggeriscono che scegliere di agire in
modo sostenibile sia alla fine un importante obiettivo personale
ed offra un significato ed un senso al proprio agire.

° VENHOEVEN, Leonie A.; BOLDERDIJK, Jan Willem; STEG, Lin-
da. Why going green feels good. Journal of Environmental Psychology,
2020, 71: 101492

Ambienti naturali

1. Gli spazi verdi nei quartieri e le traiettorie del’autocontrol-
lo nei bambini: risultati di uno studio di coorte

La capacita di rispettare le regole nell'infanzia & associata a mol-
teplici esiti a breve e lungo termine, inclusi i risultati accademici,
la salute fisica e mentale. La letteratura fino ad oggi suggerisce
che esistono fattori individuali e familiari che possono influen-
zare lo sviluppo dell’autocontrollo nei bambini, ma il possibile
ruolo svolto dal contesto fisico non & ancora chiaro. In questo
studio gli autori hanno valutato l'associazione della quanti-
ta di spazio verde nel quartiere di residenza - un fattore chiave
dell’ambiente fisico - con 'autocontrollo dei bambini, utilizzan-
do i dati del Millennium Cohort Study (MCS) del Regno Unito.
Hanno indagato attraverso I'elaborazione di modelli le traiettorie
legate all'indipendenza e alla disregolazione emotiva in 13.774
bambini di eta compresa tra i 3 ed i 7 anni. I modelli hanno te-
nuto conto di diversi fattori quali: inquinamento atmosferico,
deprivazione del quartiere, urbanita, ambiente fisico domesti-
co, contesto familiare, educazione materna e depressione e di
altre variabili legate allo sviluppo del bambino. Si ¢ evidenziato
che alcuni aspetti dell'ambiente fisico domestico sono associati
all’autoregolazione dei bambini. Tra essi 'ambiente indoor non
salubre e il fumo passivo, che si associavano a livelli pit elevati
di disregolazione emotiva. Gli autori non hanno trovato un’asso-
ciazione della quantita di spazio verde di quartiere con nessuno
degli aspetti dell’autoregolamentazione nei bambini. Nel com-
plesso, le variabili dipendenti correlate al bambino e alla famiglia
spiegavano meglio le differenze presenti nei bambini in termini
di indipendenza e disregolazione emotiva.

® MUELLER, Marie AE; FLOURI, Eirini. Neighbourhood greenspace
and children’s trajectories of self-regulation: Findings from the UK Mil-
lennium Cohort Study. Journal of Environmental Psychology, 2020, 71:
101472

Miscellanea

1. Messaggi chiave dal progetto INHERIT: Incoraggiare e fa-
vorire stili di vita e comportamenti per promuovere contem-
poraneamente sostenibilita ambientale, salute ed equita

I consumo e lattivita umana stanno danneggiando I'ecosistema
globale e le risorse su cui contiamo per la nostra salute, il be-
nessere e la nostra sopravvivenza. La crisi del COVID-19 che ha
mostrato la fragilita dei sistemi sanitari e I'ingiustizia delle nostre
societa ¢ un'altra manifestazione dell'urgente necessita di una
transizione verso societa piu sostenibili. Questa crisi ha eviden-
ziato I'interconnessione tra degrado ambientale, problemi di sa-
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lute, diseguaglianze sociali e sanitarie. INHERIT (EREDITARE)
¢ un progetto di ricerca multi-settoriale e transnazionale iniziato
nel gennaio 2016 e conclusosi nel dicembre 2019, con lobietti-
vo di concentrarsi sul nesso tra protezione ambientale, salute ed
equita. Ha ricevuto finanziamenti dal programma Horizon 2020
della Commissione Europea e ha coinvolto specialisti in scienze
ambientali, sanitarie e comportamentali di 18 organizzazioni in
12 paesi europei. Il progetto ha esplorato ed analizzato le politi-
che, le pratiche e gli approcci intersettoriali che promuovendo la
sostenibilita ambientale e la salute contribuiscono all’equita, e le
politiche e le iniziative che potevano incoraggiare e consentire
alle persone di vivere e muoversi in modo sostenibile. INHERIT
ipotizza che un approccio al cambiamento possa essere quello di
garantire che vi siano un maggior numero di azioni politiche e
pratiche, che consentano alle persone di vivere, muoversi e con-
sumare in modo da ottenere una triplice vittoria: ovvero ripristi-
nare 'ambiente, sostenere la salute e promuovere I'equita. INHE-
RIT ha studiato esempi locali di tali iniziative (esempio progetti
di giardinaggio nelle scuole primarie e attivita quali un giorno
alla settimana senza carne nella mensa scolastica o I'introduzio-
ne di cibo sostenibile nei nidi) cercando e fornendo le prove sui
loro impatti ed esplorando come queste iniziative abbiano in-
fluenzato i comportamenti, studiando i fattori di successo e le
barriere alla collaborazione intersettoriale. Il progetto ha con-
sentito di comprendere meglio che le societa potrebbero essere
pit sostenibili se tali iniziative fossero lanciate. Le intuizioni dei
ricercatori sono state raccolte in una guida rivolta ai decisori po-
litici affinché possano promuovere e supportare iniziative locali
volte a contribuire al cambiamento cosi urgente e necessario per
porre un freno al degrado dell'ambiente e alle minacce intercon-
nesse alla salute e al benessere e fornire informazioni su come ri-
costruire partendo da questi presupposti nell’era post-pandemia.

° STEGEMAN, Ingrid, et al. Encouraging and Enabling Lifestyles and
Behaviours to Simultaneously Promote Environmental Sustainability,
Health and Equity: Key Policy Messages from INHERIT. International
Journal of Environmental Research and Public Health, 2020, 17.19: 7166

Approfondimenti

I plastificanti degli ambienti interni aumentano la reat-
tivita delle vie aeree agli allergeni

a cura di Laura Todesco

Gli effetti sulla salute respiratoria degli inquinanti dell’aria de-
gli ambienti interni sono stati meno studiati rispetto a quelli
dellinquinamento atmosferico, sebbene la popolazione tra-
scorra la maggior parte del tempo negli edifici. Lo studio
dell'inquinamento dell’aria interna ¢ rimasto in gran parte in-
centrato su alcuni inquinanti: allergeni comuni come acari della
polvere e muffe, monossido di carbonio, fumo di tabacco di se-
conda mano, radon, amianto e biossido di azoto. Ma I'ambien-
te interno ¢ anche una fonte di sostanze chimiche volatili e non
volatili derivate da moderni materiali da costruzione sintetici,
arredi e prodotti chimici domestici. Limportanza di queste fonti
interne € aumentata man mano che le case sono diventate pil
ermetiche ed efficienti dal punto di vista energetico, tanto che
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ora le concentrazioni interne di composti organici volatili sono
spesso significativamente piu elevate rispetto all’aria esterna.
Inoltre, I'aria interna é anche arricchita da fibre e particelle di mi-
croplastica respirabile che possono ricoprire il ruolo di additivi
chimici per il polmone. Linterazione tra inquinanti atmosferici
e allergia ¢ stata dimostrata e discussa da molti studi. I risultati
hanno indicato che gli inquinanti possono influenzare non solo
I'entita della risposta allergica ma anche la soglia di stimolazione
allergenica richiesta per indurre una risposta broncocostrittiva.
In questo studio, un team della University of British Colum-
bia, Vancouver, estende questa considerazione al dibutilftalato
(DBP), indagando se I'esposizione a breve termine aumenti la
risposta broncocostrittiva, I'iperreattivita delle vie aeree (AHR) e
la risposta immunitaria agli allergeni dopo esposizione control-
lata studiata contro placebo. Studi epidemiologici suggeriscono
che lesposizione agli ftalati sia associata allo sviluppo o al peg-
gioramento di malattie allergiche come I'asma, fino ad ora non
era mai stato studiato Ieffetto dellesposizione controllata ad un
singolo ftalato. Gli ftalati sono un gruppo di sostanze chimiche
utilizzate in prodotti commerciali comuni. Studi epidemiolo-
gici suggeriscono che lesposizione agli ftalati sia associata allo
sviluppo o al peggioramento di malattie allergiche come I'asma.
Tuttavia, gli effetti del dibutilftalato (DBP) o di altri ftalati trovati
in alte concentrazioni nell’aria interna non sono mai stati esami-
nati in soggetti allergici in un contesto di esposizione controllata.
Lobiettivo dello studio & quello di valutare gli effetti sulle vie re-
spiratorie dell'uomo dopo inalazione di una concentrazione nota
di un singolo ftalato, DBP. In uno studio crossover randomizza-
to, 16 partecipanti sensibilizzati agli allergeni sono stati esposti
allaria di controllo o DBP per 3 ore in una camera ambientale,
a questo ¢ seguito immediatamente un test di provocazione con
inalazione di allergeni. 24 ore dopo l'esposizione ¢é stato effet-
tuato un lavaggio broncoalveolare. Dopo I'esposizione a DBP
sono stati valutati: la funzione polmonare, la risposta allergica
precoce, la reattivita delle vie aeree, l'inflammazione, i mediatori
immunitari e i fenotipi delle cellule immunitarie. Lesposizione a
DBP ha aumentato la risposta allergica precoce (diminuzione del
21.4% nellarea del FEV1 sotto la curva, P = 0.03). La reattivita
delle vie aeree ¢ aumentata del 48.1% dopo I'esposizione a DBP
nei partecipanti senza iperreattivita al basale (P = 0.01). La DBP
ha determinato aumento del reclutamento dei macrofagi totali
BAL del 4.6% (P = 0.07), mentre il fenotipo dei macrofagi M2 &
aumentato del 46.9% (P = 0.04). I livelli di mediatore immunita-
rio delle vie aeree sono stati modestamente influenzati dalla DBP.
Gli autori concludono che I'esposizione al DBP ha determinato
un incremento del declino della funzione polmonare indotto da
allergeni, in particolare in quelli senza iperreattivita al basale, ed
ha mostrato effetti immunomodulatori nelle vie aeree degli in-
dividui allergici. Questo ¢ il primo studio controllato sull’espo-
sizione umana che fornisce prove biologiche degli effetti indotti
dagli ftalati nelle vie aeree.

® MAESTRE-BATLLE, Danay, et al. Dibutyl Phthalate Augments Aller-
gen-induced Lung Function Decline and Alters Human Airway Immu-
nology: A Randomized Crossover Study. American Journal of Respira-
tory and Critical Care Medicine, 2020, ja

° MUDWAY, Ian S.; SANDSTROM, Thomas. Do Plasticizers within the
Indoor Environment Increase Airway Allergen Responsiveness?. 2020
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Interazioni tra inquinanti e nutrienti: nuove evidenze e
implicazioni per la ricerca epidemiologica

a cura di Giuseppe Primavera

Il cibo ¢ la maggiore via di ingresso nell'organismo sia per nu-
trienti essenziali che per contaminanti; entrambi possono con-
dividere lo stesso meccanismo di trasporto, o agire simultanea-
mente sulle stesse molecole-segnale. Questo studio mette a fuoco
soprattutto i composti lipofili, utili come modello dei molteplici
aspetti dell'interazione nutrienti-inquinanti. Vengono passati in
rassegna i vari livelli di interazione. Il primo ¢ la coesposizio-
ne. Gli inquinanti lipofili (diossine, furani, PCB, pesticidi), co-
nosciuti come inquinanti organici persistenti (POPs) sono am-
piamente presenti nelle catene alimentari, e si accumulano nel
tessuto adiposo. Attualmente nei paesi occidentali la principale
fonte di esposizione ai POPs é lolio di pesce, che presenta pero
un profilo nutrizionale importante, perché ricco di PUFA, mi-
nerali e vitamina D. Il rapporto rischi/benefici del consumo di
olio di pesce in molti studi ha dato risultati eterogenei, probabil-
mente per la grande variabilita della contaminazione del pesce.
Lo stesso esempio si puo applicare ad altri alimenti come il lat-
te materno. Il secondo livello di interazione ¢ la tossicocinetica.
I contaminanti lipofili condividono con alcuni nutrienti (vitami-
ne) gli stessi meccanismi di assorbimento, distribuzione sistemi-
ca e accumulo. La presenza di fibre, la pectina e la composizione
in acidi grassi della dieta possono interferire con I'assorbimento
dei POPs, aprendo interessanti prospettive su interventi nutri-
zionali volti a controbilanciare gli effetti tossici degli xenobiotici.
II terzo livello di interazione attiene alla tossicodinamica, cioe
la competizione per i medesimi recettori. Per fare un esempio,
omega-3 PUFA, PCB e TCDD condividono piu di 1.500 proces-
si biologici e 23 malattie (metaboliche, inflammatorie, tumori e
infertilita). Molti nutrienti possono modificare gli effetti tossi-
ci dei POPs, accentuandoli (grassi e zuccheri, tipici della dieta
occidentale) o mitigandoli, come i PUFA e gli antiossidanti, at-
traverso l'interazione con i sistemi ossido-riduttivi o con le vie
metaboliche dell'infiammazione. Infine lo studio discute alcune
implicazioni epidemiologiche, fornendo alcuni esempi di fattori
confondenti positivi o negativi per alcuni outcome come crescita
fetale, diabete e cancro. Ad esempio, il non considerare il consu-
mo di pesce, che correla sia con i livelli di metilmercurio che con
il neurosviluppo, potrebbe portare a una sottostima degli effet-
ti tossici del metilmercurio. Al contrario, in una coorte svedese
I'esposizione a PCB non correlava con un aumentato rischio di
melanoma, ma se il modello era aggiustato per 'apporto di EPA-
DHA il rischio di melanoma era quattro volte superiore tra gli
individui con alti livelli di PCB. In conclusione, le interazioni
nutrienti-inquinanti rimangono ampiamente sconosciute e non
considerate dai metodi correnti di indagine. Nuove tecnologie
basate sulla spettrometria di massa ad alta risoluzione potreb-
bero aumentare le sostanze studiate, da poche unita a centinaia
o migliaja. Le nuove conoscenze potrebbero portare a strategie
preventive contro gli effetti tossivi degli inquinanti, sfruttando
leffetto protettivo di vari nutrienti.

° CANO-SANCHO, Germén; CASAS, Maribel. Interactions between
environmental pollutants and dietary nutrients: current evidence and
implications in epidemiological research. ] Epidemiol Community He-
alth, 2020
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Inquinamento atmosferico e cambiamenti climatici, un nuovo

documento di GARD Italia

Giacomo Toffol, Elena Uga, Laura Reali
Gruppo ACP Pediatri per Un Mondo Possibile

In un recente documento il gruppo GARD Italia (Alleanza na-
zionale contro le malattie respiratorie croniche) ha presentato gli
elementi fondanti per mitigare gli impatti sulla salute dell'inqui-
namento atmosferico e dei cambiamenti climatici, eventi connessi
tra loro e quindi da contrastare sinergicamente. In esso vengono
discusse le strategie di prevenzione attuabili per raggiungere gli
obiettivi dell’ Agenda 2030 per lo sviluppo sostenibile (Sustainable
Development Goals, SDG). In questo articolo sintetizziamo bre-
vemente il documento per la sua importanza in ambito sanitario.

Air pollution and climate change, a new document from
GARD Italia

In a recent document, the GARD Italia group (National Alliance
against Chronic Respiratory Diseases) presented the founding ele-
ments to mitigate the health impacts of air pollution and climate
change, events connected to each other and therefore to be counte-
red synergistically. It discusses the prevention strategies that can be
implemented to achieve the objectives of the 2030 Agenda for Su-
stainable Development (SDG). In this paper, we briefly summarize
the document for its importance in the health sector

Lalleanza contro le malattie respiratorie croniche GARD Italia
[1] ha pubblicato recentemente un nuovo documento rivolto ai
decisori politici che indica gli elementi indispensabili di una stra-
tegia integrata per la mitigazione dell'impatto sulla salute dell'in-
quinamento atmosferico (IA) e dei cambiamenti climatici (CC)
[2]. Il documento parte dalla constatazione che inquinamento
atmosferico e cambiamenti climatici rappresentano gravi rischi
per la salute pubblica e sono intimamente connessi tra di loro,
influenzandosi vicendevolmente. Conseguentemente le azioni
per contrastare questi due fenomeni sono le stesse e devono es-
sere attuate in sinergia per ottenere vantaggi combinati e quindi
sostanzialmente maggiori rispetto ai costi di attuazione. La ri-
duzione degli inquinanti atmosferici infatti non solo contrasta il
cambiamento climatico riducendo la concentrazione dei gas ad
effetto serra, ma migliora anche la qualita dell'aria rendendola
pitt salubre e riducendo il rischio di numerose patologie, tra cui
quelle cardio-respiratorie ed allergiche sulle quali prevalente-
mente si concentra questo rapporto. Dopo unampia introduzio-
ne sulle correlazioni, ormai ampiamente documentate, tra inqui-
namento atmosferico outdoor ed indoor, cambiamenti climatici
e patologie, il documento si focalizza sulle strategie di preven-
zione attuabili per raggiungere gli obiettivi dell’ Agenda 2030 per
lo sviluppo sostenibile (Sustainable Development Goals, SDG).
Vengono elencati alcuni obiettivi strategici, che sintetizzeremo
brevemente.

:: Per ottenere risultati adeguati ¢ necessario promuovere un ap-
proccio integrato conferendo priorita alle politiche volte a ridurre
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le emissioni e migliorare la qualita dell’aria. Saranno necessarie
azioni sulla qualita dei combustibili, con incentivazione di quelli
caratterizzati da basse emissioni e dei motori elettrici; azioni sul
traffico per incentivare una mobilita pubblica e sostenibile; azio-
ni sugli impianti di riscaldamento, riducendo soprattutto I'uso di
carboni e biomasse; azioni sulle attivita agro-zootecniche.

- Ridurre le emissioni di gas serra raggiungendo direttamente dei
co-benefici per la salute rimane I'obiettivo primario. Vari sono
gli interventi che possono rispondere all’esigenza di contribu-
ire alla riduzione della spesa pubblica e promuovere e tutelare
la salute, nel campo dei trasporti urbani, nel settore energetico,
nel settore domestico, nel settore alimentare. Una strategia che
incrementi contemporaneamente il trasporto attivo (a piedi e in
bicicletta) e l'aumento di veicoli a basse emissioni ad esempio &
in grado di favorire una riduzione dell'inquinamento atmosferi-
co e un aumento dell’attivita fisica che si associa a una riduzione
di numerose malattie [3]. La riduzione della combustione do-
mestica di biomasse, erroneamente incentivata negli ultimi anni,
favorisce la riduzione degli inquinanti atmosferici ed anche in-
door, con vantaggi per la salute degli abitanti. Politiche in grado
di promuovere nella popolazione unalimentazione corretta, con
adeguato apporto dei diversi nutrienti, insieme a miglioramenti
tecnologici nel settore agricolo e zootecnico, possono favorire la
riduzione dell'incidenza di malattie ischemiche cardiache e della
mortalita correlata.

:: Garantire il rispetto degli standard fissati dalle direttive
dell'Unione Europea sugli inquinanti ¢ fattibile solo con degli ac-
cordi ampi e condivisi ed integrati. A questo proposito si ricorda
I'accordo di Bacino Padano, per I'attuazione di misure congiunte
di miglioramento della qualita dell’aria nelle Regioni Lombardia,
Piemonte, Veneto ed Emilia-Romagna, e la recente sottoscrizio-
ne avvenutaa Torino, il 4 giugno 2019, di un Protocollo d’intesa
sulla qualita dell’aria, che coinvolge diversi Ministeri (compreso
il Ministero della Salute) e le Regioni e istituisce il “Piano d’azio-
ne per il miglioramento della qualita dell’aria’, con delle misure
che riguardano soprattutto i tre settori maggiormente respon-
sabili dell'inquinamento atmosferico: trasporti, agricoltura e ri-
scaldamento domestico a biomassa [4].

:: Le aree urbane, nelle quali vive la maggior parte della popo-
lazione italiana, rappresentano una sfida particolare. Gli antichi
centri storici, concepiti inizialmente per una mobilita lenta, pe-
donale, sono stati stravolti dal traffico automobilistico, dall'ina-
deguatezza del sistema di trasporti pubblici e dalla mancanza di
parcheggi, che hanno alterato anche le periferie. In queste realta
le strategie volte a migliorare la qualita dell'aria devono basar-
si su interventi volti a ridurre il traffico migliorando i collega-
menti con la rete dei mezzi pubblici, e su politiche di mobilita
sostenibile e di riqualificazione urbana che contemplino anche
la creazione, ove possibile, di aree verdi in grado di contribuire
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a migliorare il microclima delle citta riducendo gli effetti del ca-
lore. Per ottenere questo le politiche dovranno attuare dei Piani
Urbani di Mobilita Sostenibile (PUMS), obbligatori in Italia dal
2017, in grado di favorire la mobilita sostenibile, implementare
le zone a ridotto traffico veicolare, in particolare in prossimita
delle scuole, vietare I'ingresso dei veicoli altamente inquinanti ed
espandere le aree verdi [5].

:: Il monitoraggio della qualita dell’aria, effettuato dalle Agenzie
Regionali di Protezione Ambientale, deve essere incrementato
soprattutto nelle aree dove vivono i soggetti a maggior rischio,
e deve essere affiancato da analisi in grado di stimare gli effetti
sulla salute di ogni piano di interventi e di ogni autorizzazione ad
attivita di sviluppo urbano. Lapplicazione dei risultati di queste
analisi, un esempio delle quali ¢ lo studio VIIAS “Valutazione
Integrata dell'Impatto dell'Inquinamento atmosferico sullAm-
biente e sulla Salute”, finanziato dal Ministero della Salute, puo
essere di supporto ad ogni decisione presa in questo campo,
permettendo sia valutazioni epidemiologiche sia un costante
monitoraggio delle azioni politiche [6]. Analoga importanza ha
il monitoraggio della componente biologica dell'inquinamento
atmosferico, effettuato dalla rete POLLnet del Sistema Nazionale
per la Protezione dell’ Ambiente (SNPA).

:: La promozione delle politiche energetiche “low carbon” & fon-
damentale per ridurre le emissioni in modo da puntare, come
suggerito dal rapporto IPCC del 2018, a zero emissioni entro il
2050. Per concorrere a tale obiettivo in Italia & stato pubblica-
to nel 2019 il Piano Nazionale Integrato per I'Energia e il Clima
(PNIEC) che mira ad un graduale abbandono delle fonti a favore
di energia proveniente da fonti rinnovabili e meno inquinanti
[7]. Altri programmi che puntano in questa direzione sono quelli
sostenuti dal Ministero dell’ Ambiente relativi alla mobilita soste-
nibile nelle citta e quelli rivolti alla riforestazione urbana [8,9].
Una maggiore pubblicizzazione infine sarebbe utile per diffon-
dere maggiormente la conoscenza del marchio Ecolabel UE e del
logo EMAS che certificano la sostenibilita ambientale dei pro-
dotti/servizi presenti sul mercato europeo.

:: Migliorare la qualita dell’aria indoor (IAQ) ¢ un ulteriore im-
pegno suggerito dal documento del GARD, soprattutto in un
momento in cui la necessita di contenere i consumi energetici ed
aumentare i livelli di comfort ha imposto un maggiore isolamen-
to degli edifici, con conseguente spinta a sigillare gli ambienti ed
aerarli artificialmente. A fronte di numerosi documenti sia dell’
OMS sia dell'Istituto Superiore di Sanita che trattano tale pro-
blema, In Italia non esiste a livello nazionale una normativa or-
ganica per il controllo dell'TAQ, ma solo normative emanate dai
comuni nell'ambito dei regolamenti igienico-sanitari. Viene per-
tanto auspicata I'attuazione di un Piano nazionale per la tutela e
la promozione della salute negli ambienti indoor, con particolare
attenzione agli ambienti frequentati dai gruppi piti vulnerabili.

:: La collaborazione tra il settore sanitario e gli altri settori & vi-
sta come uno strumento fondamentale per la protezione ed il
miglioramento della salute e la riduzione di IA e CC. Esempio
eclatante di questa collaborazione & rappresentato dall’approccio
“Urban Health” che si fonda sul presupposto che le caratteristi-
che dei contesti urbani e le qualita dell’ambiente costruito siano
di fondamentale importanza per la promozione di stili di vita
corretti e salutari e di condizioni ambientali non a rischio per la
salute. Si segnala a questo proposito I'istituzione, presso il Mini-
stero della Salute di un Tavolo di lavoro sulla “Urban Health”, con
Pobiettivo di produrre un documento di indirizzo che mira ad
ottimizzare le politiche di pianificazione urbanistica in un’ottica
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di sanita pubblica, con particolare riferimento alla promozione
della salute e dei corretti stili di vita [10]. Una buona pianifi-
cazione dell’assetto urbano, il miglioramento della circolazione
stradale, la riqualificazione di zone degradate, la creazione di
spazi verdi, di piste pedonali e ciclabili e di percorsi casa-scuo-
la e casa-lavoro sono misure efficaci per ridurre I'inquinamento
dell’aria, promuovere l'attivita fisica delle persone, favorire la so-
cializzazione, contribuendo a ridurre le malattie.

Il documento si chiude con delle pagine importanti rivolte al Si-
stema Sanitario, sia dal lato dei consumi energetici sia della sua
possibile azione di advocacy. Il Sistema sanitario infatti potrebbe
sia contribuire direttamente alle politiche di sostenibilita am-
bientale e di mitigazione dei CC, facendosi promotore di con-
sumi verdi e di una gestione piu efficiente, non ancora diffusa in
tutta la nazione, sia sviluppare meccanismi e capacita di adatta-
mento in grado di far fronte ai problemi di salute legati all'TA e
ai CC. II Sistema Sanitario inoltre, ha come compito strategico
soprattutto quello di promuovere il cambiamento degli stili di
vita, affinché diventino vantaggiosi per la salute, per 'ambiente
e l'intero ecosistema (ecosostenibili). A tal fine si ribadisce I'im-
portanza di specifici interventi formativi del personale sanitario,
in particolare dei dipartimenti di prevenzione e delle cure pri-
marie, ma anche dei medici specialisti in malattie respiratorie,
allergiche, cardiovascolari, ecc. sui fattori di rischio ambientali
e climatici ed i co-benefici per la salute degli interventi di miti-
gazione; nonché interventi per una corretta comunicazione del
rischio, sensibilizzazione e informazione alla popolazione.

1. La Global Alliance against Chronic Respiratory Diseases” (GARD),
una alleanza volontaria, nazionale ed internazionale, comprendente or-
ganizzazioni, istituzioni ed agenzie che lavorano dal 2004 in collabora-
zione con I'Organizzazione Mondiale della Sanita per il comune obietti-
vo di migliorare la salute respiratoria globale

2. Inquinamento atmosferico e cambiamenti climatici.Elementi per una
strategia nazionale di prevenzione. GARD Italia 2020

3. Woodcock J. Banister D. Edwards Pet al. Energy and transport. The
Lancet,2007; 370(9592): 1078-1088

4. Protocollo di intesa per il “piano d’azione per il miglioramento della
qualita dellaria”

5. Con il Decreto 4 agosto 2017 (pubblicato sulla GU n.233 del 5 ottobre
2017) a firma del Ministro per le Infrastrutture e di Trasporti Graziano
Delrio, i Piani Urbani per la Mobilita Sostenibile (PUMS) diventano un
obbligo per tutte le citta italiane

6. Ministero della salute - CCM La Valutazione Integrata dell' Impatto
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7. Piano Nazionale Integrato per lenergia e il clima. 2019

8. Ministero dell'ambiente. Programma di Incentivazione della Mobilita
Urbana Sostenibile (PrIMUS) 2020

9. Misure urgenti per il rispetto degli obblighi previsti dalla direttiva
2008/50/CE sulla qualita’ dell'aria (DECRETO-LEGGE 14 ottobre 2019,
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10. Urban Health: buone pratiche per la valutazione di impatto sulla
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Paracetamolo vs Ibuprofene per il trattamento di
febbre e dolore in bambini di eta inferiore a 2 anni

Tan E, Braithwaite I, McKinlay C]D, Dalziel SR.

Comparison of Acetaminophen (Paracetamol) With Ibuprofen for Treatment of Fever or Pain in Children Younger Than 2

Years: A Systematic Review and Meta-analysis
JAMA Network Open. 2020;3(10):e2022398

Paracetamolo e ibuprofene sono i farmaci pits prescritti in etd pe-
diatrica per febbre e dolore. Lo studio paragona i due farmaci nel
trattamento a breve termine in bambini con meno di 2 anni attra-
verso una ricerca sistematica di alcune banche dati. Gli outcome
primari erano febbre o dolore dopo 4 ore dall’inizio del trattamen-
to, mentre altri outcome erano il profilo di sicurezza in termini di
effetti avversi gravi quali danno renale, sanguinamento gastrointe-
stinale, epatotossicita, infezione severa dei tessuti molli, empiema,
asma e/o wheezing. Lanalisi rivelava che, paragonato al paraceta-
molo, l'ibuprofene riusciva a ridurre maggiormente la temperatura
a meno di 4 ore e a 4-24 ore dalla somministrazione, e a controllare
meglio il dolore a 4-24 ore. Gli effetti avversi risultavano poco fre-
quenti, con un profilo di sicurezza simile nei 2 farmaci. In conclu-
sione, nel trattamento di febbre e dolore, I'ibuprofene risultava piti
efficace del paracetamolo nelle prime 24 ore, con effetti collaterali
equivalenti.

Comparison of Acetaminophen (Paracetamol) With Ibuprofen
for Treatment of Fever or Pain in Children Younger Than 2 Ye-
ars

Acetaminophen (paracetamol) and ibuprofen are the most widely
prescribed medications for management of fever and pain in chil-
dren younger than 2 years. Authors compare these 2 medications
by a systematic search of some databases. The primary outcomes
were fever or pain by 4 hours of treatment onset. Safety outcomes
included serious adverse events, kidney impairment, gastrointesti-
nal bleeding, hepatotoxicity, severe soft tissue infection, empyema,
and asthma and/or wheeze. Compared with acetaminophen, ibu-
profen resulted in better reducing temperature at less than 4 hours,
and at 4 to 24 hours, and less pain at 4 to 24 hours. Adverse events
were uncommon. Acetaminophen and ibuprofen appeared to have
similar serious adverse event profiles. In conclusion, use of ibupro-
fen vs acetaminophen for the treatment of fever or pain in children
younger than 2 years was associated with reduced temperature and
less pain within the first 24 hours of treatment, with equivalent

safety.

Background

Paracetamolo e ibuprofene sono i farmaci pill prescritti in eta pe-
diatrica per la febbre ed il dolore. Uno studio di coorte su 6.476
bambini rivela che il 95% dei bambini sono trattati per tali in-
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dicazioni con paracetamolo nei primi 9 mesi di vita. Sotto i 6
mesi di vita & raccomandato l'uso del paracetamolo fin dall’eta
neonatale con un dosaggio variabile di 60-90 mg/kg/die, mentre
libuprofene ¢ prescritto usualmente dopo 6 mesi di vita al dosag-
gio di 30-40 mg/kg/die, anche se in alcuni contesti ¢ prescritto
a partire dal secondo mese di vita a dosaggio ridotto (5 mg/kg
x 3-4 volte/die). Molti autori suggeriscono cautela nellutilizzo
dell'ibuprofene nei bambini piccoli principalmente per il rischio
di danno renale specie in caso di disidratazione, e per il possibi-
le sviluppo di complicanze infettive (infezioni dei tessuti molli,
empiema). Viceversa, 'uso del paracetamolo, considerato il far-
maco di prima linea per il trattamento di febbre e dolore, sem-
bra essere associato ad un maggior rischio di sviluppare asma e
allergie a lungo termine. Precedenti revisioni sistematiche hanno
dimostrato un effetto equivalente di paracetamolo e ibuprofene
nel dolore, ed una maggiore efficacia dell'ibuprofene nella febbre,
senza differenze significative nel profilo di sicurezza, analizzando
tuttavia una popolazione pediatrica molto ampia riguardo il ran-
ge di eta esaminata (1 mese-18 anni). Un unico studio dimostra
la sicurezza dell'ibuprofene nel trattamento di febbre e dolore nei
bambini di 3-6 mesi e peso di 5-6 kg, ponendo tuttavia particola-
re attenzione allo stato di idratazione, senza tuttavia raffrontarlo
al paracetamolo.

Scopi

Paragonare 'effetto antipiretico, antidolorifico ed il profilo di
sicurezza di paracetamolo e ibuprofene nel trattamento a breve
termine in bambini con eta inferiore a 2 anni, e in quelli con eta
inferiore ai 6 mesi.

Metodi

La revisione sistematica & stata condotta in accordo con le li-
nee guida dei Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). Sono state utilizzate le comuni
banche dati MEDLINE, Embase, CINAHL, e la Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL), utilizzando le
parole chiave paracetamolo, acetaminofene, ibuprofene, neo-
nato, lattante, bambino, divezzo e pediatrico. Sono stati inclusi
tutti gli studi pubblicati (trial, studi di coorte, studi caso-con-
trollo) di qualsiasi setting di cure o nazione che comparasse i
due farmaci nel trattamento di febbre e dolore nei bambini di
eta inferiore ai 2 anni, e riportasse uno o pitt outcome primari
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e secondari. Sono stati inclusi anche lavori con bambini di eta
superiore ma che includessero i dati di bambini con eta inferio-
re ai 2 anni. Gli outcome primari erano febbre o dolore a 4 ore
dall'inizio del trattamento. Gli outcome secondari erano feb-
bre o dolore a 4-24 ore, 1-3 giorni, e piu di 3 giorni dall'inizio
del trattamento. Gli outcome secondari sul profilo di sicurezza
venivano misurati entro 28 giorni dall'inizio del trattamento e
successivamente, e includevano eventi avversi gravi (SAE), dan-
no renale, sanguinamento gastrointestinale, epatotossicita, in-
fezione severa dei tessuti molli, empiema, asma e/o wheezing.

Risultati

Sono stati inclusi nell’analisi 19 studi controllati (11 randomizza-
ti e 8 non randomizzati), di cui 4 analizzavano bambini con eta
inferiore ai 2 anni e 6 con eta inferiore ai 6 mesi. In rapporto al
paracetamolo, I'ibuprofene ¢ risultato piu efficace nel ridurre la
temperatura a meno di 4 ore, senza differenze anche in caso di
confronto tra i due farmaci a basse ed alte dosi. Lo stesso risul-
tato veniva osservato a 4-24 ore dall'inizio del trattamento anti-
piretico. Viceversa, nessuna differenza veniva osservata nei 1-3
giorni successivi. Riguardo il dolore, 'uso dell'ibuprofene risul-
tava piti efficace a 4-24 ore dall'inizio del trattamento. Un singolo
studio con basso livello di qualita non evidenziava differenze tra
paracetamolo e ibuprofene a 1-3 giorni. Per completezza, occorre
segnalare che tutti gli studi con bassi livelli di qualita non eviden-
ziavano differenze statisticamente significative tra paracetamo-
lo e ibuprofene né sulla febbre né sul dolore nelle prime 24 ore
dallinsorgenza dei sintomi.

Gli effetti avversi erano poco frequenti. Alcuni studi non riporta-
vano alcun effetto collaterale. In altri studi randomizzati con evi-
denze di moderata qualita veniva riscontrato un profilo simile tra
paracetamolo e ibuprofene riguardo gli effetti collaterali gravi pre-
coci (<28 giorni), ed una frequenza simile veniva osservata per le
problematiche renali, I'epatotossicita, e 'asma/wheezing. Gli stu-
di non randomizzati e di piti bassa qualita non evidenziavano dif-
ferenze significative, neanche per tempi pitt lunghi (>28 giorni).

Discussione

Lo studio dimostra una maggiore efficacia dell'ibuprofene rispet-
to al paracetamolo per il trattamento della febbre e del dolore nei
bambini con eta inferiore ai 2 anni nelle prime 24 ore dall’esor-
dio dei sintomi, con un simile profilo di sicurezza. La stessa dif-
ferenza non ¢ stata riscontrata oltre le 24 ore riguardo la febbre.
Gli effetti collaterali riscontrati erano comunque rari. Sebbene gli
studi che hanno identificato questa differenza siano randomiz-
zati e pertanto danno maggiore forza al risultato, i reali benefici
clinici sono tutti da dimostrare. Peraltro, il punto cruciale non e
tanto la riduzione della febbre in sé ma la riduzione del males-
sere del bambino, aspetto non usualmente valutato negli studi
analizzati, tranne in uno. Riguardo il dolore, nessuno studio ha
analizzato questo aspetto nelle prime 4 ore dopo la somministra-
zione del farmaco, ma solo a 4-24 ore, dimostrando una modesta
evidenza di una maggiore efficacia dell'ibuprofene sul parace-
tamolo. Riguardo il profilo di sicurezza nel trattamento a breve
termine dell’ibuprofene vs paracetamolo nei bambini febbrili o
con dolore di eta <6 mesi, solo 2 studi randomizzati analizzati
nella presente review includevano bambini della suddetta eta,
senza tuttavia che ci fossero dati utilizzabili per questa sottoclas-
se di eta. Un unico studio RCT (Boston Fever Study) [3] rileva
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come nessuno dei 319 bambini della fascia di eta 1-6 mesi trattati
con paracetamolo o ibuprofene per febbre era stato ricoverato
per sanguinamento intestinale acuto, insufficienza renale acuta,
asma o bronchiolite, e che il rischio di ricovero era indipendente
dall'antipiretico utilizzato. In nessuno studio analizzato si esa-
minavano sintomi come dolore e febbre in neonati pretermine
trattati con paracetamolo o ibuprofene per linduzione della
chiusura del dotto di Botallo. Riguardo il rischio dell'ibuprofene
nel determinare infezioni batteriche severe (specie infezioni cu-
tanee da streptococco di gruppo A nell’ambito ad es. di varicella,
o empiema), i dati analizzati non dimostrano evidenze sufficienti
a favore o contro questa ipotesi. Solo 2 studi randomizzati con
202 partecipanti non evidenziavano differenze, mentre un’unica
review sistematica che comparasse i due farmaci non era conclu-
siva. Riguardo, infine, il rischio di asma e/o wheezing poco dopo
la somministrazione di paracetamolo o ibuprofene, I'analisi non
ha dimostrato differenze tra i 2 farmaci, ma solo un debole van-
taggio dell'ibuprofene, con una qualita di evidenza molto bassa.
Alcuni autori hanno riscontrato viceversa un ruolo protettivo
dell'ibuprofene nello sviluppo di asma/wheezing fino a 28 giorni
dopo la somministrazione, mentre altri un ruolo del trattamento
con paracetamolo nel primo anno di vita nello sviluppo di asma
o wheezing a 6-7 anni di vita. E in corso attualmente un largo
studio su questo argomento (ACTRN 12618000303246).

Conclusioni

Lanalisi eseguita nello studio evidenzia un miglior controllo del-
la temperatura e del dolore nelle prime 24 ore dopo la sommi-
nistrazione di ibuprofene rispetto al paracetamolo, senza diffe-
renze nel profilo di sicurezza tra i due farmaci e con in generale
pochi effetti collaterali per entrambi. Sul rischio di infezioni bat-
teriche, 'analisi non risulta conclusiva, mentre sono stati rilevati
dati limitati sui bambini piti piccoli e sugli effetti collaterali a piu
lungo termine. Gli autori concludono sulla necessita di ulteriori
studi riguardo questi aspetti.

Commento

La review di Tan et al. conferma l'efficacia dell'ibuprofene nel
controllo di febbre e dolore in bambini piccoli (<2 anni) e mol-
to piccoli (<6 mesi), con una efficacia superiore al paracetamolo
nelle prime 24 ore dall'inizio somministrazione del farmaco, e
con un buon profilo di sicurezza (paragonabile al paracetamolo,
anche se i dati per i bambini <6 mesi non risultano statistica-
mente conclusivi). Lefficacia dell'ibuprofene sia come antipire-
tico che come antidolorifico ¢ ben nota in letteratura [1,2], e in
realta lo studio non sembra aggiungere informazioni pratiche in
questo ambito. Infatti, la differenza riscontrata tra ibuprofene e
paracetamolo riguarda solo un maggiore controllo di febbre e
dolore a breve termine (<24h), differenza che sembra avere uno
scarso rilievo clinico, come evidente da alcuni articoli scientifici
considerati, in cui il decremento della febbre indotto dall'ibupro-
fene corrisponde a poche frazioni di grado rispetto al paraceta-
molo [3]. Non viene viceversa valutata la differenza di efficacia
oltre le 24 ore e soprattutto non viene valutato I'eventuale mi-
glioramento del malessere del bambino, aspetto di gran lunga piu
importante. Anche il problema dei costi, che sono usualmente
maggiori per I'ibuprofene rispetto al paracetamolo, va conside-
rato nella scelta del farmaco, cosi come il dosaggio, variabile tra
i diversi contesti di utilizzo, e la via di somministrazione che ne
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condizionano certamente efficacia [4]. Laspetto invece piu inte-
ressante dello studio sembra essere il profilo di sicurezza dell'ibu-
profene, di fatto comparabile al paracetamolo, anche nei bambini
pit piccoli (<6 mesi), anche se quest'ultimo dato ¢ ricavato da
pochi studi RCT. Esiste poca letteratura sull’utilizzo dell'ibupro-
fene nei bambini >3 <6 mesi [5] in cui ¢ evidente come il suo
utilizzo ragionevole e in sicurezza in particolare in questa fascia
di eta (come d’altronde ad ogni eta) possa risultare di estrema
utilita nel trattamento di febbre e dolore in alternativa al para-
cetamolo anche nel nostro paese (come gia di fatto succede in
altri contesti). E a tal uopo sarebbe utile, come suggerito peraltro
dagli stessi autori, concentrare gli studi su questa fascia di eta per
dimostrare con ragionevole certezza I'equivalenza di ibuprofene
e paracetamolo in termini di sicurezza, oltre che di efficacia. A
margine di cio, tuttavia, conviene continuare a seguire le racco-
mandazioni sull'utilizzo dell'ibuprofene in eta pediatrica, specie
in situazioni quali disidratazione e trattamento protratto in cui
gli effetti indesiderati sono potenzialmente gravi, specie nei bam-
bini piu piccoli [5].

1. Lesko SM, Mitchell AA. An assessment of the safety of pediatric
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Trattamento corticosteroideo versus terapia convenzio-
nale nella corea reumatica

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione dello studio, confronto
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Introduzione

La corea di Sydenham € una possibile complicanza dell'infezio-
ne da Streptococco di gruppo A e si verifica nel 10-30% dei casi
di Reumatismo Articolare Acuto. Nonostante la sua incidenza
sia in netta diminuzione, rimane la pitt comune forma di corea
acquisita in eta pediatrica e colpisce soprattutto bambine in eta
scolare (5-15 anni). Tipicamente presenta un decorso breve e
autolimitante, con risoluzione spontanea della sintomatologia
nell’arco di 12-15 settimane, sebbene in alcuni casi possa protrar-
si per oltre due anni. Se da un lato il trattamento antibiotico era-
dicante e la successiva profilassi sono globalmente accettate dalla
comunita medica, dall’altro non c¢’¢ ancora un consenso su quale
debba essere il trattamento sintomatico di prima scelta in caso
di corea reumatica [1]. I farmaci corticosteroidei si sono rivelati
efficaci nel trattare la corea in numerosi studi [2,3,4] e percio si &
voluto studiarne ulteriormente I'efficacia nel ridurre la durata di
malattia e nel prevenire la comparsa di ricadute, ponendo a con-
fronto 'uso del prednisone con trattamenti piti convenzionali,
quali i farmaci anti-corea (pimozide e acido valproico) o nessuna
terapia specifica.

Obiettivo dello studio e metodi

Abbiamo, percio, analizzato retrospettivamente 40 pazienti con
diagnosi di corea reumatica giunti all'attenzione degli ospedali
pediatrici di Trieste e Firenze nel periodo compreso tra gennaio
2007 e aprile 2018. Dei 30 pazienti che soddisfacevano i criteri
di inclusione ed esclusione dello studio abbiamo ottenuto: leta,
il sesso, le caratteristiche cliniche, il tipo di terapia intrapresa,
il tempo di miglioramento e di remissione clinica e la compar-
sa di ricadute (Tabella 1). I soggetti sono stati poi suddivisi in
due gruppi sulla base della terapia intrapresa; i due gruppi cosi
ottenuti, omogenei per le principali variabili considerate, erano
il gruppo prednisone (N = 15) e il gruppo terapia convenzionale
(N=15), in cui i soggetti erano stati trattati con pimozide, acido
valproico o nessuna terapia anti-corea.

Risultati

Il nostro studio ha dimostrato come la terapia corticosteroidea
sia pitt efficace della terapia convenzionale nel determinare mi-
glioramento e remissione clinica. Infatti, il gruppo prednisone
ha presentato tempi mediani di miglioramento e di remissione
rispettivamente di 4 e 30 giorni, mentre il gruppo terapia con-
venzionale ha presentato tempi mediani significativamente pit
lunghi (16 e 135 giorni, p=0.002 e p<0.001). Le ricadute di ma-
lattia si sono verificate in un soggetto del gruppo prednisone e in
3 soggetti nel gruppo terapia convenzionale, mostrando una dif-
ferenza non statisticamente significativa nel numero di ricadute
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tra i due gruppi
Prednisone, | T.convenzio- Valore p
N (%) nale, N (%)

N 15 15
Ospedale di provenienza <0.001*
- Ospedale di Firenze 2 (13.3) 15 (100.0)
Eta mediana (anni) 7.0 9.0 0.685
Sesso 0.390
- Femminile 13 (86.7) 10 (66.7)
Tipo di corea 0.682
- Generalizzata 10 (66.7) 12 (80.0)
Lateralita 1.00
- Destra 3 (60.0) 2 (66.7)
Valutazione severita corea 4(26.7) 0(0.0) 0.100
Sintomi neuropsichiatrici 9 (60) 5(33.3) 0.143
Coinvolgimento cardiaco 13 (86.7) 10 (66.7) 0.390
Valvola interessata (prima) 1.00
-Valvole Mitrale 12 (92.3) 10 (100.0)

Severita cardite 0.811

- Insuff. Minina 1(8.3) 1(10.0)

- Insuff. Lieve 6 (50.0) 5(50.0)

- Insuff. Lieve-Moderata 4(33.3) 4 (40.0)

- Insuff. Moderata 1(8.3) 0 (0.0)
Valvola interessata (seconda) 0.477
-Valvole Aortica 7 (53.8) 2(20)

Severita cardite 0.682

- Insuff. Minina 1(14.3) 1 (50.0)

- Insuff. Lieve 4(57.1) 1 (50.0)

- Insuff. Moderata 2 (28.6) 0 (0.0)
Latenza mediana esordio-terapia | 15.0 12.5 0.389
(g8)
Ricovero ospedaliero 15(100.0) | 8 (53.3) 0.006 *
Durata mediana ricovero (gg) 6.0 4.5 0.154
Durata mediana follow-up (mesi) | 6.8 32.3 0.024 *

(p=0.598) (Tabella 2).
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Tabella 2: Risultati dello studio

Prednisone | Terapia Valore P
convenzionale
Tempo per miglioramento 4.0 (3) 16.0 (16) 0.002*
(giorni),
Mediana (intervallo interquan-
tile)
Tempo per remissione (giorni), | 30.0 (34) 135 (309) <0.001*
Mediana (intervallo interquan-
tile)
Racadute, N (%) 1(6.7) 3(20.0) 0.598

Neuronoonan

Luisa Cortellazzo Wiel 1, Laura De Nardi ', Andrea Magnolato I Irene
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Introduzione

Benché frequente nei pazienti con RASopatie, il dolore neuropa-
tico non ¢ abitualmente indagato nel loro follow-up. Riportiamo
due casi di dolore neuropatico cronico in sindrome di Noonan
(NS), trattati eflicacemente con gabapentin.

Casi clinici

Emilia, 6 anni, lamenta algie notturne agli arti inferiori con pare-
stesia, iperalgesia, allodinia, iperemia e aumento del termotatto
dei piedi. Il quadro veniva precedentemente imputato a dolori di
crescita, quindi ad ipomagnesemia e infine ad un’eritromelalgia.
La facies, la statura borderline e il riscontro ecocardiografico di
un’ipoplasia aortica suggeriscono una RASopatia, confermata
dall’analisi genetica. Agata, 6 anni, con diagnosi di NS posta a
pochi mesi di vita, lamenta un dolore agli arti inferiori, presen-
tantesi sotto forma di crisi di parestesia e allodinia inizialmente
notturne, quindi anche diurne e con progressiva estensione an-
che agli arti superiori, con esami di laboratorio e RM del midollo
negativi. In entrambi i casi, valorizzando I'inefficacia dei FANS
e 'andamento invalidante delle crisi, viene avviato un tentativo
terapeutico con gabapentin, con risoluzione del sintomo.

Discussione

Dal 40 [1] all’'80% [2,3] dei soggetti con RASopatia riporta una
qualche forma di dolore, riferito come cronico nel 60% dei casi,
per lo pitt muscoloscheletrico e addominale e in una minoranza
di casi neuropatico, con impatto negativo sulla qualita di vita e
sul sonno. Solo una minoranza di casi (30%) ricorre ad analge-
sici, aspetto questo facilmente riconducibile ad un sottoricono-
scimento del dolore nel caso di pazienti non comunicanti. A dif-
ferenza del dolore di origine autoimmune (artrite) o neoplastica
(condizioni che vanno escluse nel paziente con RASopatia e do-
lore cronico), il dolore neuropatico pud mancare di un correlato
anatomico, derivando da un’alterazione della percezione perife-
rica o dell’elaborazione centrale dello stimolo. Modelli biologici
dimostrano che l'attivazione della via delle MAPK a diversi livelli
del SNC da parte di uno stimolo nocicettivo protratto, porta alla
sintesi di mediatori proinfiammatori e pronocicettivi, che attra-
verso la regolazione trascrizionale di geni chiave nella neuropla-
sticita, mediano la sensibilizzazione al dolore. Linibizione della
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via delle MAPK attenua il dolore infiammatorio e neuropatico in
modelli animali: ¢ quindi verosimile che mutazioni genetiche a
questo livello possano contribuire all'insorgenza del dolore neu-
ropatico.

Conclusioni

Il dolore puo rappresentare un sintomo sottostimato nei bambini
con NS, tanto pit1 in presenza di aspetti comportamentali o disa-
bilita intellettiva, che ne limitino il riconoscimento interferendo
con le capacita espressive. In considerazione della sua prevalen-
za, intensita, impatto sulla qualita di vita e rischio di sottotratta-
mento, il dolore nei pazienti con RASopatie richiede un elevato
indice di sospetto, che si traduca auspicabilmente nell'impiego di
scale specifiche per la sua misurazione nella pratica clinica.
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Un’anafilassi ciclica
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Caso clinico

Ilaria ¢ una ragazza di 20 anni nota al nostro servizio di allergo-
logia per una precedente storia di anafilassi idiopatica, trattata
con successo con antistaminico dal 2013 al 2017. Tuttavia, sei
mesi dopo la sospensione del farmaco gli episodi sono ripresi ma
soltanto in un momento particolare, ossia nei giorni preceden-
ti le mestruazioni. Le viene consigliato di riprendere la terapia
antistaminica (1 compressa) in quei giorni. In questo modo le
crisi appaiono controllate solo in parte e si presentano non tutti
i mesi. Qualche tempo piu tardi effettua unecografia pelvica du-
rante la quale viene osservata una cisti ovarica di tipo funzionale,
per la quale le viene prescritto un trattamento estro-progestinico.
Da allora le crisi anafilattiche si presentano molto piu intense e
puntuali ad ogni ciclo mestruale. Ilaria ci descrive le crisi come
molto forti, con importante dolore addominale, diarrea, bronco-
spasmo e prurito faringeo, delle vere e proprie anafilassi. Vengo-
no eseguiti vari accertamenti (tutti negativi) volti ad escludere
delle possibili cause alimentari delle anafilassi (Ilaria ¢ allergica
al pesce e alle arachidi, che evita rigorosamente, e presenta asma
allergica al momento della visita non ben controllata). Tuttavia
'associazione temporale ¢ forte: tali crisi si manifestano pun-
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tualmente 4-5 giorni prima delle mestruazioni. La condizione
di Ilaria & descritta in letteratura e si tratta di “ipersensibilita al
progesterone”. E una condizione che si manifesta con sintomi
da ipersensibilitd immediata o ritardata, che si presentano nel
momento in cui i livelli di progesterone plasmatico aumentano,
ovvero nella fase luteale del ciclo mestruale o dopo 'esposizione
a progesterone esogeno [1,2]. La patogenesi non ¢ ancora chia-
rita e pertanto non abbiamo test diagnostici afidabili. Il prick by
prick con progesterone puo aiutare, perd spesso ci sono dei falsi
negativi [1]. E sostanzialmente una diagnosi di esclusione, perd
ha unassociazione temporale forte: tipica ¢ infatti I'insorgenza
dei sintomi 3-10 giorni prima dell’inizio della mestruazione [1].
Sicuramente prima di etichettare un’anafilassi come “idiopati-
ca” ¢ utile chiedere se ¢’¢ un’associazione temporale con il ciclo
mestruale. Ci sono varie opzioni terapeutiche, a partire dall'an-
tistaminico ad alte dosi fino alla chirurgia [3]. Ilaria ha rispo-
sto molto bene alla terapia antistaminica e alla terapia di fondo
dell’'asma (che al momento della visita era mal controllato), pre-
sentando solo lievi sintomi in un’'unica occasione.
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Background

In letteratura ¢ emersa frequentemente un’associazione tra
I'asma e la sintomatologia cefalalgica. Spesso causa della cefalea
¢ una rinosinusite che si puo associare all'asma dal 35% al 70%
dei casi, a seconda degli autori, e che risponde, anche se parzial-
mente, al trattamento con Omalizumab diminuendo 'uso di
antibiotici e di terapia steroidea [1,2]. Il denominatore comune
tra le due manifestazioni asmatica/allergica e sinusitica sembra
essere lo stato di inflammazione sistemica scatenato dall'inala-
zione di aereo-allergeni in un soggetto sensibilizzato [3]. Inoltre,
dalla letteratura emerge che 'asma e le riniti allergiche potrebbe-
ro essere considerate come un fattore di rischio per 'insorgenza
di emicrania cronica in pazienti con emicrania episodica di cui
Iesatto meccanismo sottostante & ancora sconosciuto: si ipotizza
un coinvolgimento di meccanismi inflammatori e neurologici su

2020; 27(6):

.1 pag.3di8

AcP

una base di predisposizione genetica e ambientale [4].

Caso clinico

N. (10 anni) ¢ una paziente con asma grave allergica e rinite aller-
gica da acaro e ambrosia. Dal 2017 in aggiunta alla sintomatolo-
gia allergica lamenta cefalea pulsante temporale e sovra-orbitaria
al risveglio o con insorgenza notturna 2-3 volte alla settimana as-
sociata a fotofobia e fonofobia e scarsamente responsiva alla tera-
pia analgesica. Gli attacchi hanno una durata variabile tra 4 e 12
ore. A gennaio 2018 inizia il 1° ciclo di 6 mesi con Omalizumab
per il trattamento dell'asma con beneficio sia sull’allergia che sul-
la cefalea. Terminato il primo ciclo entrambe le sintomatologie si
ripresentano e si decide di iniziare il secondo da Settembre 2018.
Anche in questo caso alla sospensione del trattamento ricompa-
iono rinite allergica, cefalea e asma. La paziente viene indirizzata
dal’NPT all’esecuzione di esami di approfondimento per meglio
caratterizzare la cefalea: RM encefalo, EEG e visita oculistica che
risultano di norma. A luglio la paziente esegue visita ORL dove
si evidenziano turbinati nasali inferiori iperemici e ipertrofici e
lieve iperemia della mucosa faringea e viene consigliata esecu-
zione di TC del massiccio facciale per escludere la rino-sinusite.
Pochi giorni dopo la paziente viene portata in PS per un episodio
di cefalea associata ad emesi e algia alla digitopressione dei seni
frontali che viene trattata come sinusite con analgesici e antibio-
tico con beneficio. A settembre 2019 viene iniziato il 3°ciclo di
Omalizumab. Nei successivi controlli di novembre e dicembre
viene riferito controllo della sintomatologia asmatica/allergica e
netta diminuzione della cefalea con 1 solo episodio a settima-
na di lieve entita senza necessita di terapia, inquadrata dal’NPI
come emicrania senza aura.

Conclusioni

Nel nostro caso la terapia per asma con Omalizumab ha portato
beneficio anche alla cefalea ipotizzando quindi una sua origine
sinusitica in un soggetto con emicrania senza aura. Sono neces-
sari ulteriori studi per capire come 'asma possa aumentare il ri-
schio di emicrania.
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Controllo di un effetto collaterale locale in paziente in
trattamento con immunoterapia allergene-specifica
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Background

Limmunoterapia allergene-specifica (AIT) somministrata per
via sublinguale (SLIT) o sottocutanea (SCIT) ¢ efficace nel ridur-
re i sintomi e 'uso di farmaci in soggetti con rinocongiuntivite
allergica con o senza asma allergico [1]. In alcuni paesi europei,
SLIT ¢ attualmente preferito a SCIT, per facilita di somministra-
zione e presunto miglior profilo di sicurezza [2]. Tuttavia, i dati
raccolti da un grosso studio restrospettivo, che ha analizzato pit
di 2.200 pazienti in 30 anni trattati con SCIT, hanno evidenziato
che, nei pazienti con rinocongiuntivite allergica da moderata a
grave con o senza asma moderato, SCIT ¢ sicuro e ben tollerato,
con un tasso di reazioni sistemiche, da lievi a gravi, di 2.4/1000
e nessun caso di shock anafilattico. Circa il 40% degli effetti col-
laterali che ha portato alla sospensione del trattamento erano
sintomi locali [3].

Caso clinico

Nada, 10 anni, ¢ seguita in ambulatorio di allergologia per
un'asma bronchiale lieve e oculorinite allergica da acari
dall’eta di 4 anni trattata inizialmente con Montelukast e suc-
cessivamente con Fluticasone Propionato. Nel 2014 inizia SLIT
con buona compliance per i primi 3 anni di terapia dopo i qua-
li comincia a lamentare nausea successivamente all’assunzione
con conseguente interruzione della terapia. La nausea rientra tra
gli effetti collaterali della terapia, ma € improbabile che questa si
manifesti dopo 3 anni di assunzione continua. In considerazione
della reticenza della bambina a continuare la terapia sublingua-
le, ma avendone la piccola tratto beneficio, ¢ stata proposta la
formulazione iniettiva a cui la madre si & dimostrata fortemente
favorevole. Ad aprile 2019 inizia SCIT: durante la seconda som-
ministrazione della fase di induzione la paziente ha presentato
un pomfo esteso (Figura 1) e prurito per cui ¢ stata necessaria
Passunzione di antistaminico; dalla somministrazione successiva
si ¢ deciso di non seguire pit lo schema standard di induzione
ma di personalizzarlo aumentando progressivamente il dosaggio
pitt lentamente e raggiungendo la dose terapeutica in 12 settima-
ne anziché 4 e di adottare la crioterapia locale successivamente
all'iniezione. Nonostante queste precauzioni, al’aumento da 0.2
ml a 0.3 ml é comparso nuovamente il pomfo per cui dalla dose
successiva (6° dose pari a 0.3 ml) si & deciso di trattare la paziente
con antistaminico nei 2 giorni precedenti e successivi all'iniezio-
ne e posizionare in aggiunta un impacco di corticosteroide topi-
co nella sede di inoculo. Nei successivi aumenti del dosaggio (da
0.320.4 mleda0.4a0.5ml) il pomfo si & comunque ripresentato
ma di dimensioni sempre inferiori e mantenendo stabile la dose
di 0.5 ml (dose di mantenimento) non si € pitt manifestato fino
ad oggi (Tabella 3). Dall'ultima visita la sintomatologia allergica
di Nada ¢ in miglioramento e si prosegue con la terapia.

Conclusione

In questo case report abbiamo mostrato una reazione avversa
che puo presentarsi con SCIT e che, grazie alla pre e post me-
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Figura 1. Pomfo di dimensioni 5.5x5cm

Tabella 3. Le prime quattro dosi sono state somministrate una
volta alla settimana, dalla quinta alla nona dose una volta ogni due
settimane, dalla decima dose in poi (dose di mantenimento), una
sola volta al mese

Somministrazione | Dose | Pomfo Terapia
(ml)
NO | CRIOTP | PRE E POST
TP LOCALE | MEDICAZIO-
NE

1 0.1 NO \/

2 0.2 SI \/

3 0.15 NO \/

4 0.2 NO \/

5 0.3 SI \/

6 0.3 NO \/

7 0.4 SI \/

8 0.4 NO \/

9 0.5 SI \/

10 0.5 NO \/

11 0.5 NO \/

12 0.5 NO \/

13 0.5 NO \/

dicazione con antistaminico e impacco locale di corticosteroide
topico, siamo riusciti a controllare con successo senza dover in-
terrompere una terapia da cui stava traendo beneficio.
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Caso clinico

Bambina di 12 mesi veniva inviata presso la nostra Accettazio-
ne per edema palpebrale e degli arti inferiori da 10 giorni circa,
associato ad incremento ponderale di circa 450 g. La bambina
non aveva presentato altri disturbi in precedenza. Alvo e diure-
si erano regolari. Seguiva una dieta libera con introduzione di
latte vaccino all’eta di 9 mesi, in quantita di circa 800 ml/die.
All'esame obiettivo, oltre agli edemi declivi, si apprezzava addo-
me globoso con modesta epatomegalia. Gli esami ematici e uri-
nari eseguiti all'ingresso mostravano lieve anemia normocitica,
ipoalbuminemia (1.9 g/dL), ipoprotidemia (3.3 g/dL) e ipogam-
maglobulinemia (IgM 13 mg/dL, IgG 72 mg/dL) in assenza di
proteinuria, albuminuria ed alterazioni della funzionalita epa-
torenale. Allecografia addome si evidenziava una falda di ver-
samento endoperitoneale sottoepatico e perisplenico associata a
linfonodi alla radice del mesentere. Lo screening della celiachia,
le prove emostatiche e la complementemia risultavano nei limi-
ti. Cecocardiografia era nella norma. Gli esami sierologici per
CMV, Parvovirus, EBV, le coprocolture, la ricerca virus, parassiti
e antigene di H. Pylori su feci erano negativi. Era presente sangue
occulto fecale e le IgE specifiche per il latte erano positive (0.81
kU/L, IgE totali 22 TU/MI) con prick test negativi. All'esofagoga-
stroduodenoscopia si riscontrava bulbopatia nodulare. La colon-
scopia invece mostrava mucosa nodulare con infiltrato eosinofilo
significativo ma non specifico di enterite eosinofila (45 Eo/hpf) a
livello del colon sinistro. Pertanto, veniva iniziata una dieta pri-
va di proteine del latte vaccino con progressiva risoluzione degli
edemi e graduale riduzione del peso corporeo. Agli esami ema-
tici di controllo si osservava normalizzazione dei valori di albu-
minemia e comparsa di eosinofilia periferica (Eo 18.2%, 2080/
uL). Il miglioramento clinico e laboratoristico veniva confermato
dall’esame endoscopico ed istologico eseguito a distanza di 5 mesi
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in cui si apprezzava un blando infiltrato linfoplasma-granuloci-
tario della lamina propria con quota di eosinofili nella norma. I’
allergia al latte vaccino puo manifestarsi con sintomi intestinali
come nausea, vomito e diarrea. Il caso descritto si presentava con
edemi ipoproteinemici in assenza di disturbi intestinali. In questi
casi occorre escludere primariamente I'ipoprotidemia nefrosica,
la malnutrizione, le infezioni e le cause di malassorbimento, ma
non bisogna trascurare le enteropatie protidodisperdenti ed in
particolare quelle secondarie ad allergia alimentare.
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Introduzione

Fino al 20-30% degli adolescenti presentano una malattia cro-
nica, definita come condizione medica della durata superiore a
6 mesi, che ne compromette in buona parte la qualita di vita.
D’altro canto, I'utilizzo dei social media da parte degli adolescen-
ti rappresenta parte non solo del loro vissuto quotidiano, ma an-
che un mezzo di interazione sociale atto a minimizzare il senso
di isolamento [2] (particolarmente elevato in coloro che hanno
una malattia cronica [3]) e ad esprimere sentimenti, sogni e de-
lusioni rispetto al mondo esterno, il quale a sua volta influenza il
modo con cui essi vivono la loro malattia [4].

Obiettivi

Descrivere, tramite questo studio trasversale, il ruolo dei social
media - in particolare di Facebook - negli adolescenti con malat-
tia cronica, indagando se e come il loro utilizzo sia di supporto
alla loro condizione.

Metodi

Abbiamo distribuito un questionario anonimo in una coorte di
212 adolescenti italiani di etd compresa tra 13 e 24 anni con ma-
lattia cronica (malattia infliammatoria cronica intestinale, malat-
tia celiaca, fibrosi cistica e diabete), chiedendo loro di rispondere
a domande mirate sull'utilizzo dei social media, in particolare su
come questi ultimi fossero di aiuto alla loro malattia nella vita di
tutti i giorni.

Risultati

207 di loro su 212 (97.6%) hanno espresso il bisogno di condi-
videre la propria esperienza con gli amici, mentre 201 di loro
(94,8%) cercano informazioni su Internet riguardo possibili nuo-
ve terapie e per scoprire la loro prognosi. 149 (70.28%) di loro
percepiscono come aspetto pill negativo della propria malattia
la dipendenza dai genitori e 200 di loro, il 94.33%, cerca amici
con la stessa patologia su Facebook. Infine, ben il 99% di loro
(210) non desidera la presenza di medici o infermieri sulla pro-
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pria piattaforma social. Inoltre il tempo speso con i social media
aumenta da una media di circa 5 ore in assenza di malattia attiva
sino a 11 ore in presenza di malattia.

Conclusioni

Questo studio descrive il ruolo dei social media che si confer-
mano parte integrante della vita quotidiana di ogni adolescen-
te ed ancor piu in quella dei pazienti con malattia cronica. In
aggiunta gli adolescenti oggetto del nostro studio si esprimono
chiaramente in merito al desiderio di tenere la relazione medico
paziente fuori dal proprio network virtuale.
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Caso clinico

Una paziente seguita dall’ambulatorio di Auxologia Pediatrica
per puberta precoce centrale, in terapia soppressiva con LHRH
analogo dalleta di 6 anni e mezzo con ottima compliance e buo-
na risposta clinica (stadi puberali secondo Tanner: P1, S2, A0)
e bioumorale, all'eta cronologica di 7 anni e 10 mesi eseguiva
controllo ambulatoriale (dopo 16 mesi di terapia) con riscontro
di un avanzamento dei segni di sviluppo puberale (stadi pube-
rali secondo Tanner: P2, S3-4, A+/-, ipercromia delle labbra e
dell’areola mammaria), incremento del percentile di crescita se-
condo Cacciari (dal 10° al 17°) con una velocita di crescita come
da spurt puberale (8.45 cm/anno, +3.44 SDS). Si eseguivano esa-
mi ormonali basali con riscontro di marcata elevazione dei valori
di estradiolo (1.188 pg/ml, v.n < 25) con LH e FSH soppressi.
Esclusa I'assunzione esogena di estrogeni, si eseguiva ricerca dei
markers tumorali, che risultavano negativi, e valutazione della
funzionalita tiroidea e surrenalica che risultavano nella norma.
Si eseguivano, inoltre, RX torace e RMN addome per escludere
la presenza di neoplasie mediastiniche o addominali. Lecogra-
fia pelvica permetteva di identificare in sede annessiale destra
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la presenza di un’ecostruttura cistica corpuscolata di 5 cm, con-
fermata dalla successiva RMN. Nel sospetto di cistoadenoma si
procedeva ad escissione chirurgica della cisti con preservazione
dellovaio. Lesame istologico confermava la diagnosi di cistoade-
noma sieroso benigno ovarico. I successivi esami ormonali, ese-
guiti a distanza di 15 giorni dallintervento, mostravano valori
di LH, FSH ed estradiolo soppressi, deponendo per una forma
secernente.

Discussione

La comparsa di segni di progressione dello sviluppo puberale
in una paziente in terapia soppressiva con LHRH analogo per
puberta precoce centrale (PPC) con esami di laboratorio indi-
cativi di puberta precoce periferica (PPP), in assenza di altera-
zioni cutanee e ossee suggestive di sindrome di McCune Albri-
ght (MCA), hanno reso necessaria I'esclusione di disfunzioni
o neoplasie surrenaliche, ipotiroidismo e neoplasie secernenti
estrogeni. Il riscontro radiologico di cisti ovarica senza segni di
emorragia o torsione ovarica ha permesso di attuare un interven-
to chirurgico conservativo in elezione.

Conclusione

Nelle bambine la puberta precoce periferica (PPP) ¢ general-
mente sostenuta dall'aumentata produzione di estrogeni a livello
periferico da parte di una cisti ovarica o di un tumore a cellule
germinali o dalla sindrome di MCA [1]. Sebbene le cisti ovariche
siano frequenti (2-5% delle bambine in eta prepubere), solo il
5% di esse secerne estrogeni, riducendo il rischio di PPP a 1:400
[2]. Lapproccio chirurgico raccomandato per cisti ovariche con
caratteristiche benigne & 'escissione chirurgica della cisti con ri-
sparmio dellovaio sano [3].
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Caso clinico

Lea, 11 anni, giungeva in PS generale per dolore toracico acu-
to. Dolore a esordio improvviso, continuo, ingravescente; ben
localizzato in sede retrosternale; a carattere puntorio; con esa-
cerbazione all'inspirio e scarso beneficio con FANS. Eupnoica,
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apiretica, attiva in gare di ginnastica senza traumi apparenti, Lea
lamentava rinite allergica stagionale; era recente un primo epi-
sodio di broncospasmo. Al precordio si auscultava un rumore
aspro; restante esame obiettivo nella norma, non segni di trau-
ma. ECG ed esami ematici erano nella norma. Lecocardiografia
evidenziava dubbio minimo versamento pericardico in assenza
di anomalie strutturali; segnalata scarsa visualizzazione delle
immagini. In RX torace: minima falda di pneumotorace (PNX)

Figura 2. RX torace, proiezione sagittale (AP), inspirio

Figura 3. RX torace, proiezione sagittale (AP), espirio

AcP

apicale sinistro. Si definiva un quadro di dubbio PNX saccato e
dubbia pericardite. Inviata a visita pediatrica, allauscultazione
cardiaca: ovattamento dei toni e aggiunto “raschiamento” pre-
cordiale in sistole (segno di Hamman); alla palpazione della cute
cervicale anteriore: dubbi crepitii (sensazione di neve schiaccia-
ta). Troponina negativa. Richiedevamo la revisione dell'imaging:
il cardiologo descriveva verosimili artefatti da aria anteriormente
al cuore, come un “tremolio” variabile col respiro (air gap) [2].
Il radiologo, revisionate le proiezioni AP (Figura 2 e Figura 3)
e LL (Figura 4), descriveva un “segno del diaframma continuo”
e bolle daria apicali a sinistra: pneumomediastino, non PNX.
Ponevamo allora diagnosi di dolore toracico acuto da pneumo-
mediastino spontaneo (SPM), complicato da enfisema sottocu-
taneo, verosimilmente secondario ad attacco asmatico acuto;
ulteriore condizione predisponente I'esercizio fisico. Procedeva-
mo a trattamento conservativo: analgesia e riposo; inoltre tera-
pia inalatoria alla comparsa di broncospasmo lieve. Lea veniva
ricoverata per osservazione e monitoraggio in Eco torace [2]:
aggravamento del dolore in 1° giornata, PNX sempre assente;
a seguire progressivo miglioramento; in 5° giornata risoluzione
clinica e all’ecocardiografia: assenza di air gap, assenza di versa-
mento. Dimessa con prosecuzione di broncodilatatori; follow-up
pneumologico e spirometria a 2 settimane; astensione dalleserci-
zio fisico intenso e raccomandazioni per evitare barotraumi (im-
mersioni subacquee, paracadutismo, viaggi aerei...); controllo
strumentale in eco torace a 2 settimane [1]. La forma spontanea
di pneumomediastino (= non traumatica) puo essere secondaria
a pneumopatie (asma, fibrosi cistica) e altre malattie (sindrome
di Boerhaave) [1]. Il trattamento & conservativo; sperimentale &
I'Ossigeno ad alta FiO2 per favorire il washout dell’Azoto [1].
Ci ricorderemo che, quando “qualcosa pizzica il cuore”, SPM ¢
condizione non rara (Tabella 4).

Vedere e rivedere (I'RX torace) per credere!

Figura 4. RX torace, proiezione LL

.1 pag.7di8
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Tabella 4. Segni maggiori di pneumomediastino (da voce bibliogra-
fica 1,2)

Anamnesi: - Attacco asmatico acuto

Trigger comuni - Infezioni delle basse vie respiratorie

- Manovre di Valsalva associate ad attivita sportiva
intensa, tosse, sforzo farmaco-indotto

- Vomito

- Inalazione di corpo estraneo

- Dolore toracico
Anamnesi: - Dispnea
Sintomi comuni - Tosse

- Dolore cervicale
- Odinofagia

- Disfagia

- Disfonia

Esame obiettivo - Enfisema sottocutaneo
- Segno di Hamman
- Distress respiratorio

RX torace - Strie di radiotrasparenza o bolle d’aria

- Segno del diaframma continuo

- Segno dello spinnaker o della vela o delle ali
dangelo

- Segno della V di Naclerio

- Segno dell’anello intorno all’arteria

- Segni indiretti come enfisema sottocutaneo e
pneumopericardio

Ecocardiografia - “Air gap” o tremolio che varia col ciclo respira-
torio

- Contorni bianchi fluorescenti

- Segno della coda di cometa

Ecografia polmonare | - Esclusione del pneumotorace

Lobiettivita & normale nel 30% e oltre dei pazienti con SPM non com-
plicato. La triade classica “dolore toracico + dispnea + enfisema sotto-
cutaneo” & presente in meno del 40% dei casi. Dato il sospetto di SPM,
valutare 'RX torace nelle proiezioni antero-posteriore e latero-laterale,
in inspirio e in espirio, includendo la regione cervicale (sensibilita del
99.5%).
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«NE religiosa, né cristiana, né mitologica, la pittura di Khnopff é piuttosto sim-
bolica» (Edmond-Louis De Taeye,1898)

Jeanne & una bambina di cinque anni, figlia del pianista e compositore Gu-
stave Kéfer. Lartista, illustratore, scultore e fotografo belga Fernand Kh-
nopft, amico di Kéfer, ce la restituisce con una grazia unica.

Lopera fu esposta a Bruxelles nel 1886 ricevendo elogi e riconoscimenti,
sia da parte del pubblico che della critica. In effetti si fa fatica a rimanere
indifferenti di fronte a questo soggetto. La bambina ¢ ferma - immobile -
davanti a una porta chiusa, con la piccola mano sinistra infilata in un lembo
del fiocco che chiude il cappotto all’altezza del collo: una forma compatta,
quasi sigillata.

Fernand Khnopff ¢ un artista di consumata bravura, dotato di una tecnica
pittorica eccezionale che pare condotta, alla prima impressione, senza sfor-
zo. Esponente di spicco del Simbolismo europeo era nato nel 1858 a Grem-
bergen, vicino a Termonde, da una famiglia dell'aristocrazia austriaca sta-
bilitasi da tempo in Belgio, e aveva vissuto infanzia e adolescenza a Bruges.
1l ritratto della piccola Jeanne Kéfer ¢ del 1885, realizzato solo un anno dopo
la fondazione a Bruxelles del Salon des XX (Salone dei Venti), nel pieno di

quel vortice culturale del Simbolismo belga che ospitera capolavori di inesti-
mabile mistero ed eleganza.

La pittura di Khnopff, tra i maggiori responsabili della fondazione del Salon,
documenta il versante pitt raffinato e lirico del Simbolismo: squisitamen-
te elegante e visionario, squisitamente intellettuale. Non pochi, del resto, lo
hanno definito “il simbolista perfetto”.

Nel ritratto della piccola Jeanne domina il silenzio. Un’atmosfera di silenzio,
attesa e isolamento restituita alla nostra vista con un inedito taglio visivo e
con rigorosa fattura accademica; ecco un altro motivo della straordinaria
seduzione che esercita la pittura di Fernand Khnopff.

Quello che Partista belga (e i maestri simbolisti in generale) vogliono espri-
mere nei ritratti non é l'aspetto esteriore, non I'apparenza, ma I'insondabi-
le, cio che non ¢ visibile agli occhi: “rivestire I'Idea di una forma sensibile”
(Moréas). Lartista, capace di vedere meglio e piti degli altri nel fondo delle
cose in quanto, per usare una frase molto cara ai simbolisti, “dotato di un
occhio interiore’, si serve del simbolo e di complesse allusioni in grado di
penetrare territori sconosciuti, che risalgano, attraverso segrete “corrispon-
denze’, alle soglie della coscienza.
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Cosa ho visto, cosa ho sentito

Che cosa vedo?

Vedo una bimba ingessata, con il corpo nascosto dalle linee immo-
bili del suo vestitino della festa che seguono e anticipano le linee
dell'uscio alle sue spalle. Sembra che lei stessa sia incastonata nello
sfondo, come un arredo o una metopa sulla porta vetrata. Dietro
i vetri & pennellato qualcosa di un interno, mentre la stanza nella
quale la bambina si trova & un altro interno della sua casa, ma vuoto,
una sorta di disimpegno dove lei ¢ in posa, non so se mentre esce o
mentre entra. Nell'insieme mi da 'idea di una “natura morta’, una
sorta di esercizio d’infanzia nel quale, come coglie perfettamente
Cristina Casoli nella scheda, “domina il silenzio”. Poi mi colpiscono
i suoi occhi di spillo che mi osservano, puntini significativi nel suo
volto senza particolare espressione, mi restituiscono la visione che
essi siano la parte parlante del quadro: gli occhi di Jeanne sono quasi
esattamente al centro del dipinto, forano il tenue e pastellato silenzio
dei colori.

Che cosa sento?

Sento un certo disagio, mentre Jeanne mi guarda e mi dice. Come
se mi coinvolgesse nella sua immobilita e generasse un brivido di
reazione, perché del dipinto I'unico suono sono i suoi occhi punti-
formi che guardano e chiedono, I'unico guizzo di vivezza e relazio-
ne. Attribuisco al suo sguardo una domanda di presenza, un lampo
sovrapposto al paesaggio d'interni che la circonda. Il mio disagio
deriva dal non saper collocare la sua domanda: mi chiede di uscir
fuori? Mi chiede di aiutarla a rientrare? Oppure mi dice sconsolata
che “cosi va il mondo dei bambini”, in un tempo nel quale tutti si af-
frettano a farli diventare velocemente adulti? Trasformarli in animali
sapiens finalmente capaci di sopire la rabbia, 'immaginazione e altre
simili mostruosita bambine, cucendole in un abito prét-a-porter da
vecchia signora dal design ortogonale ben inquadrato. Forse mi dice
proprio questo. A me resta un po’ di malinconia.

Tito Vezio Viola, formatore NpL
titoviola@libero.it

Che cosa vedo?

11 quadro mostra una bella bambina sui 5-6 anni, vestita con accu-
ratezza ed eleganza, fuori da una porta-finestra. All'interno, oltre il
vetro, si intravvede forse una figura, dietro la tenda.

C’¢ una luce soffusa, non si capisce bene che ora del giorno sia. I
colori sono tenui e chiari, rosa, beige, verde acqua, malva, tutti per-
fettamente coerenti. I particolari dello sfondo sono accuratamente
definiti, le cerniere della porta-finestra non perfettamente lucide, il
battiscopa vicino al pavimento ¢ un po’ colorito, ma la tecnica pitto-
rica dell’autore & particolarmente evidente nella precisione della cuf-
fia, che contorna i riccioli del capo e soprattutto nella definizione del
viso della bambina, che ha un’espressione enigmatica: guarda dritto
davanti a sé, ma non sembra si rivolga ad una persona, sembra piut-
tosto uno sguardo nel vuoto, non uno sguardo da bambino. Colpisce
il fatto che sia li da sola, cosi perfettamente vestita e perfettamente
ferma. Non c’¢ un adulto e lei non sembra averne bisogno. Lunico
segnale forse di lieve incertezza ¢ la posizione della mano sinistra,
che col pollice tiene il fiocco del cappotto. Nulla a che vedere con la
mimica dei bimbi moderni, ma neanche con le posture classiche dei
bambini raffigurati nei quadri del secondo ‘800. Colpisce anche I'in-
quadratura, il termine non ¢ corretto, ¢ un quadro, non una foto, ma
non ¢ dipinto come un classico quadro: della porta-finestra dietro
la bambina si vede solo la parte inferiore, soprattutto 'anta destra, e
non ¢ al centro del quadro, secondo i canoni classici. La porta stes-
sa poi ¢ raffigurata fino a meta delle maniglie, peraltro nitidamente
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Narrare 'immagine

dipinte. Sembra quasi ur’istantanea di una bambina, presa al volo
appena fuori della porta di casa, pronta per andare a spasso, ma non
si sa con chi.

Che cosa sento?

La bambina sembra algida, distaccata, ferma, forse la mano con cui
tiene il fiocco del suo cappotto, potrebbe far pensare a una possibi-
lita di qualche sentimento, magari di insicurezza, ma anche questo ¢
appena accennato. Non sento comunicazione o empatia, ¢ solo una
bella bambina, con uno sguardo enigmatico, dipinta in maniera sa-
piente e accurata, con toni rosati soffusi. Potrebbe forse avere timore
del giudizio di chi la guarda, magari il padre che sta per portarla a
spasso e non la trova abbastanza elegante? Oppure essere in procinto
di prendersi la liberta di andare in giro da sola, ma esitare proprio
sul limitar della porta? Non ¢ dato di sapere, I'atmosfera del quadro
¢ statica, rarefatta, fotografa un istante, non una storia. La mia idea
di bambini & ricca di movimento, di vivacita, di empatia, tutto il con-
trario di quello che questo quadro mi fa sentire.

Laura Reali
ellereali@gmail.com
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