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Cosa sapevamo:

Gli antileucotrieni sono farmaci che inibiscono gli effetti dei cistenil-leucotrieni, sostanze ad clevata azione in-
fiammatoria.

Consigliati nel trattamento dell’asma lieve-moderato in aggiunta alla terapia steroidea per via inalatoria ¢ nella
profilassi dell’asma da sforzo.

Poche evidenze in campo pediatrico.

Cosa aggiunge questo lavoro:

Gli ALT sono meno efficaci degli steroidi per via inalatoria nel trattamento dell’asma ¢ quando usati in associa-
Zione con questi non sono in grado di farne ridurre la dose.

Anche in campo pediatrico viene spesso mostrata la differenza di azione significativa rispetto al placebo; da di-
seutere caso per caso la reale rilevanza clinica dell’effetto.

Non & stato ancora possibile identificare una sottopopolazione di pazienti responder.
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In questo numero

· Ampio spazio è dedicato a 2 temi (probiotici e Montelukast) che sono stati affrontati da diversi articoli su diverse riviste. 

· La recensione dei lavori sul Montelukast presenta un formato diverso rispetto a quello solito. Le informazioni relative ai lavori vengono presentate utilizzando delle schede strutturate e non in maniera discorsiva. Si tratta delle schede che il gruppo di pediatri che realizza la sorveglianza utilizza per estrarre le informazioni dai lavori originali. La nostra idea è quella di superare progressivamente il formato attuale della newsletter per arrivare a quello del pezzo sul Montelukast con schede dei lavori, brevi raccordi e nostro commento. È chiaro però che ci interessa soprattutto il parere dei lettori e che aspettiamo quindi i vostri commenti.

· In allegato viene presentata una versione aggiornata e rivista della nota ACP sull’influenza aviaria. Molti di voi l’avranno già ricevuta ma abbiamo deciso di riproporla in quanto ci sembra quanto mai importante fare chiarezza. Novità e materiali sulle vaccinazioni sono come sempre disponibili sul sito dell'ACP (vedi) e sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni (vedi).

· Abbiamo dato spazio all’esperienza di utilizzo della newsletter realizzata da un gruppo di pediatri ospedalieri del Friuli Venezia Giulia di cui si è discusso anche al Congresso di Napoli. Questa esperienza ci sembra sia molto interessante per le sue ricadute pratiche (vedi). 

· Vi segnaliamo per concludere che è cambiata la mail a cui inviare eventuali comunicazioni sulla newsletter. Il nuovo indirizzo è newsletter@csbonlus.org. 
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Letteratura primaria

Montelukast: quando un farmaco antiasmatico soffre di complesso di inferiorità. 

Segnaliamo due RCT che confrontano l’efficacia del montelukast rispetto al fluticasone nei bambini con asma lieve persistente. 

Il primo, pubblicato su Pediatrics (vedi abstract), è un trial di “non inferiorità”. Questo significa che gli autori si accontentano di dimostrare che il montelukast non è inferiore al fluticasone nel controllo dell’asma lieve persistente. Il trial è stato realizzato dalla Merck and Co, la casa produttrice del Montelukast. Quattro dei sei autori che firmano il lavoro sono infatti dipendenti dalla casa farmaceutica. 

Scheda del lavoro

	Obiettivo
	Dimostrare la non inferiorità del montelukast per bocca (MON) rispetto al fluticasone  inalatorio (FLU) nel controllo dell’asma lieve persistente nei bambini tra 6 e 14 anni (studio MOSAIC).

	Setting (luogo fisico, città, Stato)
	104 sedi di studio in 24 paesi (Asia, Africa, Nord America, Sud America).

	Disegno
	RCT, doppio cieco. 

	Randomizzazione 
	La generazione della sequenza appare adeguata (lista generata elettronicamente a blocchi di 4) mentre non vengono riportate informazioni rispetto a come sia stato garantito il suo nascondimento.

	Cecità
	Si, ma non vengono riportate informazioni adeguate su come sia stata garantita.

	Durata del follow up 
	12 mesi

	Perdita al follow up
	6-7%

	Intention to treat
	Si

	Pazienti/Patologia
	Bambini tra 6 e 14 anni di età, con asma lieve persistente (secondo le linee guida del GINA). Il FEV1 basale richiesto per l’inclusione nello studio era > dell’80% del valore predetto. Per maggiori dettagli sui criteri di inclusione/esclusione si vedano i materiali e metodi dello studio.

	Intervento
	Il gruppo MON riceveva una compressa da 5 mg del farmaco in unica dose serale + 2 puff la mattina e 2 la sera di placebo; il gruppo FLU riceveva 2 puff del farmaco (100 mcg) la mattina e 2 puff la sera + una compressa serale di placebo. Ciascun gruppo riceveva inoltre salbutamolo inalatorio da usare al bisogno.

	Outcomes misurati
	L’outcome principale di efficacia definito dagli autori è rappresentato dalla differenza tra MON e FLU nella percentuale media di giorni in cui non vi è stato ricorso all’assistenza medico-farmacologica in seguito ad asma (giorni asma rescue-free). Per “giorno asma rescue-free” gli autori intendono ogni giorno in cui il paziente non ha ricevuto farmaci quali beta 2 agonisti o steroidi sistemici oppure in cui non ci sia stato utilizzo dei servizi sanitari legati all’asma. Il MON veniva considerato non-inferiore rispetto al FLU se la differenza media di giorni asma rescue-free (MON-FLU) era minore o uguale a 2 giorni/mese. Sono stati considerati outcomes secondari altre variabili pur rilevanti nella valutazione dell’efficacia dei farmaci antiasmatici (quali modificazione del FEV1, percentuale di utilizzo di farmaci antiasmatici diversi dai beta2, percentuale di pazienti con crisi di asma, ecc). 

	Analisi della tabella 1
	I due gruppi sono confrontabili per le principali caratteristiche demografiche e di base.

	Principali risultati  
	Sono stati identificati 1432 pazienti, di cui  994 randomizzati. La percentuale media di giorni asma rescue-free era dell’84% nel gruppo MON (n=495) contro l’86,7% nel gruppo FLU (n=499). La differenza media di giorni asma rescue-free non è risultata superiore a 2 giorni/mese. La valutazione degli outcome secondari era a favore del gruppo che ha ricevuto fluticasone (minor utilizzo di steroidi sistemici, minor utilizzo del salbutamolo, minor numero di attacchi di asma, miglior quadro spirometrico e migliore qualità della vita).

	Conclusioni degli autori
	I risultati descritti consentono agli autori di concludere che rispetto all’outcome principale dello studio il Montelukast non sembra inferiore al Fluticasone. 


Il secondo RCT è stato pubblicato da J Pediatr (vedi abstract) e realizzato dalla “concorrenza”, cioè dalla GlaxoSmithKline, che commercializza il fluticasone. Cinque dei sette autori erano infatti dipendenti della casa farmaceutica e uno aveva ricevuto grant dalla stessa (oltre che da diverse altre case farmaceutiche). 

Scheda dello studio

	Obiettivo
	Valutare efficacia e sicurezza di una bassa dose di fluticasone propionato (FLU) rispetto al Montelukast (MON) nei bambini tra 6 e 12 anni con asma persistente.

	Setting (luogo fisico, città, Stato)
	43 ambulatori, USA

	Disegno
	RCT, doppio cieco

	Randomizzazione 
	Non descritta

	Cecità
	Si, ma con poche informazioni su come sia stata garantita.

	Durata del follow up 
	12 settimane

	Perdita al follow up
	Non vengono riportate informazioni su eventuali perdite.

	Intention to treat
	Si

	Pazienti/Patologia
	Bambini tra 6 e 12 anni di età, con storia di asma cronica  in base alla definizione della America Thoracic Society. Il FEV1 basale richiesto per l’inclusione nello studio era compreso tra 60 e 80% del valore predetto. Per maggiori dettagli sui criteri di inclusione/esclusione si vedano i materiali e metodi dello studio.

	Intervento
	Il gruppo FLU riceveva 50 mcg del farmaco la mattina e 50 mcg la sera con DISKUS (inalatore di polvere multidose) + una compressa serale di placebo. Il gruppo MON riceveva una compressa da 5 mg del farmaco in unica dose serale + DISKUS placebo mattina e sera.

	Outcomes misurati
	L’outcome principale era rappresentato dalla differenza del FEV1 mattutino. 

	Analisi della tabella 1
	I due gruppi sono confrontabili per le principali caratteristiche demografiche e di base.

	Principali risultati 
	Rispondevano ai criteri di inclusione 342 pazienti, che sono stati randomizzati nei due gruppi (FLU=172, MON=170). I bambini del gruppo FLU hanno presentato un aumento medio percentuale del FEV1 migliore rispetto ai pazienti in MON (10,6 vs 4,6% rispettivamente, p=0,002). Il gruppo FLU è andato meglio anche rispetto ad altri outcomes studiati (tra cui PEF mattutino e serale, percentuale di giorni senza utilizzo di farmaci anti-asmatici, punteggi clinici notturni, uso di albuterolo di notte). Un’analisi di costo/efficacia ha mostrato che i costi totali medi giornalieri per paziente legati all’asma sono 1/3 nel gruppo FLU rispetto al gruppo MON (1,25$ vs 3,49$).  

	Conclusioni degli autori
	Il fluticasone è più efficace del montelukast nel migliorare la funzione polmonare e i sintomi asmatici e nel ridurre l’utilizzo di albuterolo.


Commento

Abbiamo pensato di segnalare i due lavori perché ci sono pochi studi sull’efficacia del Montelukast in età pediatrica e perché ci incuriosiva la pubblicazione simultanea di due articoli sullo stesso argomento, con due sponsor diversi e con conclusioni diverse. Ci sembra però che i due studi riportati non siano in grado di modificare le conoscenze disponibili rispetto all’efficacia del Montelukast in età pediatrica per due aspetti principali. Il primo è relativo alla loro qualità metodologica che non è adeguatamente valutabile per le insufficienti informazioni riportate dagli autori nei materiali e metodi (specie per il secondo lavoro e per quanto riguarda il nascondimento della sequenza di randomizzazione generata). In più occasioni abbiamo sottolineato nella newsletter che studi di non buona qualità metodologica o carenti nei materiali e metodi tendono a sovrastimare l’effetto degli interventi in studio. La cosa è di particolare importanza nei due studi citati in quanto hanno coinvolto moltissimi centri periferici (più di 100 il primo e quasi 50 il secondo) e sarebbe stato importante capire se e come gli autori hanno garantito la qualità del trial. Il secondo problema è legato alla realizzazione dei due RCT da parte dell’industria che ha poi interesse commerciali nei risultati. La cosa rende ancora più difficile dare un giudizio sulla reale efficacia dei farmaci studiati, anche se a ben guardare, entrambi gli studi sembrano mettere in evidenza una superiorità del fluticasone, tanto che gli autori del lavoro targato Merck impostano a priori un trial di non-inferiorità. Queste ed altre considerazioni sono riportate nell’editoriale di accompagnamento del lavoro di Pediatrics da cui abbiamo anche derivato il titolo di questa recensione. 

Ci sembra quindi che restino valide le conclusioni di un lavoro di revisione della letteratura sull’argomento pubblicato su Prospettive in Pediatria nel 2004: “Non sembrano a tutt’oggi esservi evidenze forti tali da collocare questi farmaci (antileucotrieni, ndr) tra gli strumenti terapeutici indispensabili e irrinunciabili per il controllo della malattia asmatica in epoca infantile.” A tale lavoro, da cui è tratto il box riassuntivo riportato a fianco, rimandiamo chi fosse interessato ad un approfondimento. 

Segnaliamo ancora che sull’argomento è stata realizzata anche una revisione Cochrane (vedi abstract) che considera RCT sia su adulti che su bambini. Le conclusioni della revisione sono a favore di una maggiore efficacia degli steroidi inalatori rispetto agli antileucotrieni. Secondo gli autori gli steroidi inalatori dovrebbero rimanere la monoterapia di prima linea nel trattamento dell’asma persistente.  
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Probiotici in età pediatrica: sono utili? 

Segnaliamo una serie di lavori sui probiotici, due dei quali recensiamo in maniera più estesa in quanto di interesse per la pediatria generale. Un RCT doppio cieco pubblicato su ADC (vedi abstract) si è posto l’obiettivo di valutare l’efficacia del Lactobacillus fermentum VRI-033 PCC nella dermatite atopica (DA) moderata e severa del bambino. Lo studio è stato realizzato a Perth (Australia). La sequenza di randomizzazione è stata generata con utilizzo di PC. È stata realizzata una randomizzazione a blocchi e stratificata per gravità della DA, potenza del cortisonico topico usato, età del bambino. L’allocazione e la fornitura dei sacchetti contenenti probiotico e placebo, che erano di ugual volume, forma e grandezza, è stata realizzata dalla farmacia dell’ospedale. Non ci sono però informazioni rispetto a come sia stato garantito il nascondimento della sequenza generata. Sono stati reclutati 98 bambini di cui 56 rispondevano ai criteri di inclusione e sono stati randomizzati, 28 a ricevere 1x109 di Lactobacillus fermentum 2 volte al giorno per 8 settimane, 28 l’equivalente volume di placebo. Il follow up previsto fino alla valutazione finale era di 16 settimane. La perdita al follow up è stata contenuta (3 pazienti). Oltre all’intervento in studio, se i bambini facevano uso di cortisonico topico questo veniva continuato sotto la guida del medico curante. I bambini erano di età compresa tra 6 e 18 mesi. L’outcome principale dello studio era la modificazione dell’indice SCORAD (uno score che consente di dare una misura della severità della DA); inoltre gli autori hanno misurato il cambiamento della qualità della vita della famiglia,  l’eventuale modificazione dell’uso del cortisonico topico, la valutazione data dai genitori all’intervento. L’analisi della tabella 1, che confronta le informazioni sulle caratteristiche di base della popolazione reclutata nei due gruppi, mette in evidenza che i bambini nel gruppo placebo sembrano presentare una DA più grave: il 25% (7 bambini) contro il 7% (2 bambini) del gruppo probiotico presentano infatti una DA definita come severa in base all’indice SCORAD. I risultati mostrano che l’indice SCORAD migliorava con maggior frequenza nei bambini in trattamento probiotico rispetto ai bambini del gruppo placebo (92 vs 63%, p=0,03). Al termine del trattamento (8 settimane) la modificazione media nello SCORAD era di -18,2 nel gruppo trattato contro -10,2 del gruppo placebo, mentre alla fine del follow up (16 settimane) di -17 vs -12 rispettivamente. Alla fine dello studio più bambini nel gruppo probiotico rispetto a quello placebo avevano una DA lieve (54% vs 30%). Non c’era alcuna differenza tra i due gruppi per quanto riguardava la qualità della vita, l’uso del cortisonico topico e la percezione dell’effetto della terapia sulla sintomatologia da parte dei genitori. Gli autori concludono che la supplementazione con lactobacillus fermentum VRI-003 PCC migliora gravità ed estensione della DA nei bambini con malattia moderata o severa. La nostra opinione è invece un po’ più cauta, se è vero che non c’è stata modificazione nell’utilizzo del cortisonico topico nei due gruppi, come pure della qualità della vita o della percezione dei genitori rispetto alla gravità della malattia. Va inoltre considerato che la DA era più grave al momento del reclutamento nel gruppo placebo e l’indice SCORAD è migliorato anche nel 63% dei bambini di questo gruppo. Non ci sembra quindi che i risultati dello studio abbiano ricadute pratiche. Il lavoro di ADC è accompagnato da un editoriale che passa in rassegna le evidenze disponibili sui probiotici nella prevenzione delle allergie e i possibili meccanismi di azione. Per chiarirci un po’ le idee sull’argomento abbiamo chiesto a Stefano Miceli Sopo un commento su questo lavoro che vi proponiamo:

“Lo studio è fatto e scritto meglio di tanti altri, anche recentissimi. La mancanza di significatività statistica della differenza per me clinicamente più rilevante (quanti bambini nel gruppo attivo e quanti nel gruppo placebo videro la loro dermatite classificata come lieve al termine del follow up) è un fatto più formale che sostanziale ed io approfitterei della Newsletter per sottolineare questo concetto. È vero che nell'abstract un po’ ingannevolmente si omette di citare il p (non significativo) per questa differenza, ma è pure vero che si tratta di un p=0.066. Insomma, invece che nel 5% dei casi, la differenza osservata può essere dovuta ad uno scherzo del destino nel 6.6% dei casi: e cosa mi cambia se la differenza è clinicamente rilevante (come è)? 

Il fatto deludente è la mancata riduzione del consumo di steroidi. Dato che è confermato da un altro studio del 2005 (Viljanen M. Allergy 2005;60:494-500) e che vanifica di molto tutti gli altri risultati. Certo, si potrebbe obiettare che l'applicazione della crema steroidea non è stata standardizzata e che quindi magari i genitori non erano istruiti ad interrompere il trattamento ad un certo punto. Ma come facciamo ad esserne certi? Ci vorrebbe uno studio nuovo che comprendesse una adeguata istruzione dei genitori sull'applicazione della crema steroidea. Un altro punto da chiarire meglio di quanto sia stato fatto finora è se i probiotici funzionano di più nei bambini con DA e sensibilizzazione IgE. 

Il trattamento con probiotici, quindi, non può essere considerato una realtà per i bambini con DA, non oggi. In futuro chissà. Non dimentichiamoci che a volte i probiotici, seppur in condizioni particolarissime, hanno causato effetti avversi gravi.”

Per maggiori dettagli rimandiamo ad un articolo dello stesso Miceli Sopo pubblicato nella rubrica Il Gatto nel Sacco di Area Pediatrica (vedi). Chi fosse interessato a maggiori informazioni sull’indice SCORAD le può trovare al sito web: http://adserver.sante.univ-nantes.fr/Scorad.html.

Il secondo lavoro che recensiamo è pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) e si è posto l’obiettivo di determinare se la somministrazione orale di lattobacillo GG migliorasse i sintomi dei bambini con sindrome del colon irritabile. Anche in questo caso si tratta di un RCT doppio cieco. La metodologia è riportata in dettaglio dagli autori e sembra adeguata: la sequenza di randomizzazione è stata generata con PC a livello centralizzato (farmacia dell’ospedale); questa è stata poi trasformata in una lista di numeri consecutivi (1, 2, 3, ecc) con l’obiettivo di nascondere ai ricercatori sul campo la sequenza generata; al momento dell’ingresso nel trial veniva assegnato dai ricercatori a ciascun paziente l’ultimo numero disponibile di questa lista e i pazienti recuperavano le capsule direttamente in farmacia in base al numero ricevuto. Capsule di placebo e probiotico erano identiche in forma, colore e sapore. Solo alla fine dello studio e dopo l’analisi dei dati è stato svelato il codice ed è quindi stato reso noto quali bambini avessero ricevuto placebo e quali probiotico. La diagnosi di colon irritabile è stata fatta utilizzando i criteri di Roma II (vedi newsletter n° 3, pag. 14). La durata del trattamento era di 6 settimane. Sono stati randomizzati 64 pazienti (32 per gruppo) con età media di 12 anni (range 6-20), nell’81% dei casi di sesso femminile. 6/64 pazienti si sono ritirati dopo randomizzazione e prima di iniziare il trattamento; 6 sono stati persi al follow up; 2 pazienti nel gruppo probiotico sono stati esclusi per scarsa compliance. Sono stati quindi analizzati complessivamente solo 50 pazienti (25 per gruppo) e la perdita dal momento della randomizzazione alla fine dello studio risulta inaccettabilmente alta (22%, 14/64). Durante il follow up di 6 settimane 3 bambini nel gruppo probiotico e 2 in quello placebo hanno sospeso il trattamento per peggioramento del dolore addominale. Questi sono stati analizzati per intention to treat (vedi newsletter n° 7, pag. 10). I risultati non sembrano mettere in evidenza una superiorità del lattobacillo GG rispetto al placebo nell’alleviare i dolori addominali (miglioramento del 44% vs 40% rispettivamente, p=0,77). Anche per altri sintomi gastrointestinali (diarrea, indigestione, stipsi) l’effetto del lattobacillo è stato piccolo e statisticamente non significativo, fatta eccezione per la distensione addominale, che è risultata meno frequente nel gruppo che ha ricevuto il probiotico (nessun paziente contro 6 del gruppo placebo, p=0,02). Gli autori concludono per la non superiorità del lattobacillo rispetto al placebo nel trattamento del dolore addominale nei bambini con sindrome del colon irritabile e per un suo possibile effetto nell’alleviare la distensione addominale. La bassa numerosità del campione reclutato e la perdita di una sua parte consistente rendono i risultati dello studio poco affidabili. Abbiamo deciso comunque di presentarli vista l’attualità dell’argomento e gli interessi commerciali in gioco che fanno si che i probiotici siano spesso “pubblicizzati” dagli informatori farmaceutici negli ambulatori. 

Gli ultimi due lavori che segnaliamo, pubblicati entrambi su J Pediatr accompagnati dal commento di un editorialista, sono realizzati sui neonati: il primo (vedi abstract) sui prematuri (peso alla nascita <1500 gr) e dimostra una protezione nei confronti della enterocolite necrotizzante (NEC). Si tratta di un RTC (72 bambini randomizzati a ricevere una supplementazione con una mistura di probiotici vs 73 controlli senza supplementazione). L’incidenza di NEC è risultata ridotta nel gruppo di intervento (4 vs 16,4%) come pure la sua severità. Le 3 morti correlabili alla NEC sono avvenute tutte nel gruppo di controllo. I due gruppi non erano diversi per peso alla nascita, età gestazionale e alimentazione. Rispetto alla qualità metodologica non è spiegato nei metodi come sia stata realizzata la randomizzazione e garantito il nascondimento della sequenza. Come commentato nell’editoriale di accompagnamento (vedi), i risultati confermerebbero quelli ottenuti in studi precedenti. Il secondo lavoro (vedi abstract) mette in evidenza che i probiotici (lattobacillo GG) somministrati alla madre prima del parto e ai neonati insieme all’allattamento al seno aumentano la produzione di immunoglobuline nei neonati come risultato di un aumento di CD14 solubile nel latte materno. Anche questo è un RCT doppio cieco. Nei metodi non vengono riportate informazioni sul nascondimento della sequenza (anche controllando su una precedente pubblicazione cui gli autori rimandano). La popolazione in studio era costituita da 96 bambini che presentavano almeno un parente stretto con storia di asma, rinite allergica, dermatite atopica. Da quello che si può capire, questa popolazione è stata selezionata da una più ampia (132 donne e relativi neonati) utilizzata nel precedente studio già citato. Mancano informazioni precise sulle caratteristiche di base dei due gruppi in studio, specie per quanto riguarda l’alimentazione. Dati riportati nel precedente lavoro fanno supporre che non vi fossero differenze rilevanti. L’editoriale di accompagnamento sottolinea che vi sarebbe una sinergia probiotici/latte materno nel modulare la risposta immune neonatale e la microflora intestinale. L’aumento di CD14 solubile nel latte materno preverebbe le condizioni di infiammazione dell’intestino e indurrebbe crescita e differenziazione delle cellule B. L’esito finale sarebbe una protezione nei confronti della malattia atopica che in effetti è già stata evidenziata (l’editorialista cita precedenti lavori degli autori del secondo trial, realizzati sulla stessa popolazione).

In conclusione, ci sembra che i lavori segnalati riportino evidenze discordanti: se da un lato sembrano dimostrare un effetto anche importante dei probiotici nel neonato, specie nel prematuro, ci sembra che gli effetti sul bambino siano limitati, almeno per le due condizioni in studio. Per cercare di avere un quadro più completo delle evidenze siamo andati a vedere se l’argomento fosse trattato su Clinical Evidence e sulla Cochrane Library. Sulla prima fonte i probiotici sono affrontati  nel capitolo “Mal di gola” e gli autori concludono che al momento la loro efficacia sul campo (effectiveness) resta non conosciuta. L’utilizzo dei probiotici come coadiuvanti della reidratazione in corso di diarrea non è al momento affrontato in Clinical Evidence ma lo sarà nei prossimi aggiornamenti. In compenso abbiamo identificato una revisione Cochrane su questo argomento che conclude a favore dell’utilità utilità dei probiotici in aggiunta alla reidratazione (minor durata della diarrea). Non ci sono al momento altre revisioni Cochrane su probiotici e lattobacilli, ma sono già pubblicati diversi protocolli (effetto su dermatite atopica, su rischio di infezione e NEC nel prematuro, su prevenzione delle OMA e della diarrea associata ad antibiotico, su mantenimento della remissione nella malattia di Crohn). In futuro avremo quindi maggiori evidenze sulla reale efficacia dei probiotici nelle condizioni in studio. 

Segnaliamo per concludere e come riferimento generale all'uso dei probiotici in gastroenterologia la revisione pubblicata su Medico e Bambino nel 2004.
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Porpora di Schonlein-Henoch e follow up dell’eventuale danno renale. 

Una revisione sistematica pubblicata su ADC (vedi abstract) aveva l’obiettivo di identificare 1) se fosse possibile prevedere il rischio di danno renale in seguito a porpora di Schonlein-Henoch (SN) in assenza di danni renali alla diagnosi e 2) quale fosse il periodo di tempo nel quale tali danni si possono verificare. Rispetto alla metodologia della revisione, va segnalato qualche dubbio sulla sistematicità della ricerca nella letteratura che è stata realizzata nelle principali banche dati elettroniche ma che ha escluso quelle che contengono la cosiddetta letteratura grigia o non pubblicata (abstract da meetings o conferenze, linee guida, contatti con esperti, ecc). Inoltre l’autore da solo (e non in doppio, come consigliato) ha deciso quali studi includere nella revisione e ne ha estratto i dati. Questo fa sì che la revisione possa presentare errori e bias. Sono stati selezionati 12 studi che includono un totale di 1133 bambini con un follow up che andava da 6 settimane a 36 anni. Proteinuria e/o ematuria si sono verificate nel 34% dei casi (1/5 dei quali in associazione con sindrome nefritica/nefrosica). Nell’85% dei casi proteinuria e/o ematuria sono state identificate entro 4 settimane, nel 91% entro 6 settimane e nel 97% entro 6 mesi dalla diagnosi. Danni renali permanenti non si sono sviluppati in bambini con esame urinario normale, mentre sono stati identificati nel 19,5% dei bambini che hanno sviluppato sindrome nefritica/nefrosica e nell’1,6% di quelli con anormalità urinarie isolate. Il rischio di danno renale a distanza è risultato 12 volte maggiore nelle presentazioni complicate da sindrome  nefritica/nefrosica e 2,5 volte maggiore nelle femmine. Nonostante i limiti della revisione (quelli metodologici e quelli legati agli studi originali quali la grande variabilità nella durata del follow up, i pochi dati sui persi al follow up, la scarsa disponibilità di dati sulle terapie eseguite), i risultati suggeriscono un algoritmo utile nelle pratica:

· le urine dovrebbero essere controllate non oltre 6 mesi dopo la diagnosi di porpora di SH anche se inizialmente risultavano normali; 

· tuttavia la probabilità di un interessamento renale si verifica nel 91% dei casi entro 6 settimane dall'esordio della porpora (successivamente, ed entro 6 mesi, è una evenienza rara)

· l’urea serica e la creatinina dovrebbero essere monitorate nel tempo nei bambini che continuano a presentare anormalità urinarie.
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Il trattamento farmacologico dell’emicrania in età pediatrica. 

Obiettivo di questa revisione sistematica della letteratura pubblicata sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) è quello di descrivere e valutare le evidenze disponibili su efficacia e tollerabilità del trattamento sintomatico dell’emicrania nel bambino. La revisione è limitata a RCT e CCT (trial clinici controllati) che prevedessero l’uso di trattamenti farmacologici sintomatici per l’emicrania in soggetti con meno di 18 anni e che comprendessero criteri di distinzione tra emicrania e altre cefalee. Gli RCT dovevano utilizzare come misura di esito il miglioramento clinico del mal di testa. La metodologia della revisione è buona: la ricerca delle evidenze è stata realizzata nelle principali banche dati elettroniche ed è stata associata ad una analisi manuale delle referenze di rassegne e degli articoli identificati; selezione dei lavori, estrazione dei dati e valutazione della qualità metodologica sono state realizzate in maniera indipendente da due ricercatori. Sono stati inclusi nella revisione 10 trial (1575 pazienti), di cui 6 sono stati considerati dagli autori di alta qualità in base ad uno score che valutava le principali tappe della realizzazione degli studi. La perdita al follow up media degli studi originali era del 19,8% e l’età media dei pazienti di 11,7 anni (range da 4 a 18 anni), senza differenze di genere. Rispetto al trattamento analgesico orale, i risultati hanno messo in evidenza l’efficacia del paracetamolo (RR 1,5; IC 95% 1-2,1) e dell’ibuprofene (RR 1,5; IC 95% 1.2-1,9) vs placebo; non è stata invece trovata alcuna chiara differenza tra paracetamolo e ibuprofene o nimesulide. Rispetto invece al trattamento con altri presidi farmacologici, gli autori hanno messo in evidenza: 1) l’efficacia dello spray nasale di sumatriptan vs placebo (RR 1,4, IC 95%: 1,2-1,7) anche se tale farmaco presenta modesti effetti collaterali; 2) l’inefficacia dei triptani orali (assenza di differenza di effetto rispetto al placebo); 3) la maggior efficacia della proclorperazina endovena rispetto al ketorolac nel ridurre i sintomi dopo un’ora; 4) l’inefficacia della diidroergotamina (assenza di differenza di effetto rispetto al placebo). Gli autori della revisione concludono quindi che paracetamolo, ibuprofene e spray nasale di sumatriptan presenterebbero una moderata evidenza di efficacia vs placebo nel trattamento dell’emicrania. I lavori identificati sono comunque pochi e la maggior parte dei farmaci sono stati studiati in un numero limitato di trial (1, massimo 2). Non ci sono lavori di confronto tra triptani e FANS o paracetamolo, né studi che confrontino l’efficacia di diversi triptani. Manca inoltre la valutazione di misure di outcome importanti quali la qualità della vita del paziente, il grado di soddisfazione della famiglia e del paziente, i giorni di scuola persi. Gli autori sottolineano in discussione che l’emicrania nel bambino tende ad essere di breve durata (in media 2 ore) e per questo motivo i farmaci che forniscono il massimo beneficio dopo 2 ore dalla somministrazione potrebbero aver mostrato un’efficacia comparabile a quella del placebo. I triptani orali ricadrebbero in questo gruppo. Nell’adulto il loro assorbimento risulta rallentato per la stasi gastrica che si accompagna alla crisi di emicrania ed è ipotizzabile che questa sia presente anche nel bambino. Da qui deriverebbe il vantaggio della somministrazione endonasale che in effetti ha dimostrato essere efficace. L’elemento maggiore di novità che abbiamo trovato nel lavoro è rappresentato proprio dall’indicazione della possibilità di utilizzare lo spray nasale di sumatriptan nel bambino per il trattamento dell’emicrania. Lo studio conferma inoltra la validità dei trattamenti che vengono abitualmente utilizzati (paracetamolo e ibuprofene).
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Accuratezza della diagnosi di asma da sforzo.

Obiettivo di questo studio prospettico osservazionale pubblicato su ADC (vedi abstract) era quello di valutare l’accuratezza della diagnosi clinica di asma indotta da esercizio fisico (asma da sforzo) tra la popolazione pediatrica in età scolare di Vancouver (Canada). Lo studio è stato realizzato in un centro di terzo livello e ha reclutato bambini inviati dal medico curante con diagnosi di asma da sforzo e con storia di un suo cattivo controllo nonostante il trattamento (persistenza dei sintomi respiratori in base a quanto riferito dal paziente). In un periodo di 18 mesi sono stati arruolati 52 bambini (età media 11,5 anni + 2,7). A tutti è stata valutata la funzionalità respiratoria basale, dopo 5 e 15 minuti da esercizio fisico standardizzato e dopo 10 minuti dalla somministrazione di salbutamolo per aerosol. In base alla risposta ai test e all’anamnesi gli autori classificavamo i bambini in 5 categorie che riportiamo brevemente nel box (vedi). Veniva considerata positiva (presenza di asma da sforzo) una caduta del FEV1 > del 10% dopo 5 o 15 minuti dall’esercizio fisico. I risultati hanno messo in evidenza che solo 8/52 bambini (15,4%) presentavano asma da sforzo in base alla definizione data. Dei restanti bambini reclutati, 12 (23%) sono stati classificati come “in scarsa forma fisica” (minor resistenza all’esercizio fisico, tendenza all’obesità); 7 (13,5%) come “con tosse abituale” (tosse esplosiva e disturbante che compare durante il test ma cessa distraendo il bambino, sempre assente durante il sonno, non responsiva alla terapia e non sempre presente durante l’esercizio fisico); 14 (27%) come “con disfunzione delle corde vocali” (incapacità a respirare profondamente e comparsa di disfonia e stridore inspiratorio durante l’esercizio); 11 (21%) sono rimasti senza diagnosi nonostante la storia clinica convincente. 7 di questi si sono sottoposti ad un trattamento di un mese con salmeterolo + fluticasone per via inalatoria e 5 hanno finito il trial riportando un miglioramento dei sintomi (senza modificazione però del quadro spirometrico). 8 bambini che svolgevano attività sportiva agonistica presentavano una storia di accanimento terapeutico e avevano realizzato un numero doppio di consulenze mediche. Nessuno di questi è risultato avere asma da sforzo (6 sono ricaduti nel gruppo “con disfunzione delle corde vocali”, 1 in quello “con tosse abituale”, 1 non ha ricevuto diagnosi). Le conclusioni degli autori sono che solo una piccola percentuale di bambini valutati presso un centro specialistico per un problema di asma da sforzo poco responsiva al trattamento aveva poi avuto la conferma della diagnosi. L’errore nasceva dal fatto che il bambino veniva etichettato come soggetto con broncolabilità da sforzo solamente in base ai sintomi respiratori riferiti. Gli autori sottolineano comunque come per un corretto inquadramento diagnostico quasi sempre risulti superfluo eseguire il test da sforzo con spirometria ma sia sufficiente un’attenta anamnesi e una valutazione clinica dei disturbi respiratori durante l’attività fisica. Un editoriale di accompagnamento sottolinea che dallo studio appare evidente una sovrastima dell’asma da asma sforzo legata ad un inquadramento diagnostico superficiale. Secondo l’editorialista gli autori non avrebbero però valutato adeguatamente come fosse controllata nei bambini reclutati la malattia di base (l’asma da sforzo può essere infatti conseguenza di un suo cattivo controllo). L’editoriale sottolinea ancora l’importanza che i bambini asmatici non rinuncino o riducano l’attività fisica e di movimento, con conseguente rischio aumentato di obesità e di peggioramento dell’asma e come il regolare esercizio fisico possa sicuramente migliorare l’asma da sforzo. 

Classificazione dei pazienti studiati per asma da sforzo
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Allattamento al seno nei neonati e rischio di disidratazione ipernatriemica.  

Si tratta di uno lavoro retrospettivo di 5 anni condotto a Pittsburgh e pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo competo) che studia i fattori di rischio per disidratazione ipernatriemica nei neonati allattati al seno. Sono stati valutati tutti i nati a partire dalle 35 settimane di età gestazionale. L’incidenza di ipernatriemia è stata dell’1,9% (70/3718 neonati). Nell’87% dei casi si trattava di nati da mamme primipare che per il 90% erano state dimesse dall’ospedale entro 48 ore dal parto. Il sintomo di presentazione più comune è stato l’ittero. Nel 17% dei casi ci sono state complicanze non metaboliche tra cui le più frequenti sono state apnea e bradicardia. Non vi sono stati decessi. L’ipernatriemia è stata di severità moderata (media 153 mEq/L; range: 150-177 mEq/L); la perdita media di peso dei neonati era del 13,7%. Gli autori concludono che la disidratazione ipernatriemica è una condizione possibile nei neonati allattati al seno e completamente prevenibile attraverso un adeguato sostegno all’avvio dell’allattamento al seno nel punto nascita che continui poi dopo la dimissione. A particolare rischio sarebbero le primipare specie se dimesse nelle prime 48 ore dopo il parto. Appare chiaro da questo lavoro l’importanza di adeguate conoscenze e pratiche degli operatori sanitari nel sostegno dell’allattamento al seno. La creazione di una rete di sostegno per le madri che allattano che includa oltre agli operatori sanitari del punto nascita, quelli del territorio e i gruppi volontari di sostegno (in particolare gruppi di auto-aiuto di mamme) è certamente utile per ridurre il rischio di eventi quali quelli descritti nel lavoro.
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In breve 

· Secondo uno studio giapponese pubblicato su Pediatrics avere entrambi o anche un solo genitore che fuma aumenta la probabilità di pigmentazione gengivale nei figli (OR 5,4). Le conclusioni non possono essere definitive visto il disegno dello studio (caso-controllo), il piccolo numero di bambini reclutati (59) e l’assenza di controllo per possibili fattori confondenti. L’immagine riportata qui sotto è comunque suggestiva (A=pigmentazione presente). Hanioka T. Pediatrics 2005; 116: e186-e190.
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· Un RCT doppio cieco studia la prevalenza di asma ibuprofene-sensibile in bambini in età scolare con asma lieve o moderata-persistente. Gli autori concludono che tale prevalenza è bassa (2%) ma probabilmente abbastanza grande da avere una rilevanza clinica. La possibilità di indurre broncospasmo da ibuprofene nei bambini con asma dovrebbe essere tenuta in considerazione. Debley JS. J Pediatr 2005;147:233-8.

· Non è una novità, ma un lavoro pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics sembra confermare che l’esposizione dei bambini anche a basse dosi di polveri sottili e di altri inquinanti gassosi si associa ad un aumentato rischio di ospedalizzazione per malattie respiratorie. Lin M. Pediatrics 2005;116:e235-240.

· La comparsa di eritema intorno alla cicatrice della BCG è segno raro ma specifico di malattia di Kawasaki. Può essere utile a confermare la diagnosi nelle forme incomplete specie (toglierei; ed in chi altrimenti?) nelle comunità con vaccinazione BCG universale. Arch Dis Child 2005;90:891.

· Uno studio caso-controllo realizzato in Danimarca (170 casi e 3765 controlli) segnala che i bambini delle madri che hanno fumato durante la gravidanza sono ad aumentato rischio di disordini ipercinetici (disturbo di attività e attenzione, disordine comportamentale ipercinetico e disordine ipercinetico non specifico). Il risultato è rimasto significativo (RR 1.9, IC 95% 1.3-2.8) anche dopo controllo dei possibili fattori di confusione (caratteristiche neonatali, livello socioeconomico, storia psichiatrica familiare, disordini comportamentali e altre comorbidità). Markussen Linnet K. Pediatrics 2005;116:462-467.
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Revisioni e rassegne

· Uno “Special Article” pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics passa in rassegna il problema della sensibilità dei bambini ai campi elettromagnetici. L’articolo è basato sulla discussione di un Workshop promosso dall’Organizzazione Mondiale della Sanità e tenutosi a Istanbul nel 2004 e fornisce informazioni sullo sviluppo, in particolare cerebrale, di embrione, feto e bambino; sulla particolare suscettibilità del bambino ai campi elettromagnetici; sulle possibili fonti di esposizione. Kheifets L. Pediatrics 2005;116:e303-313.

· APAM pubblica una rassegna sulla sindrome da apnea ostruttiva nel sonno (OSAS) in età pediatrica (epidemiologia, sintomatologia, diagnosi e trattamento). Guilleminault C. Arch Pediatr Adolesc Med 2005;159:775-785.

· Il BMJ pubblica le linee guida proposte per la Gran Bretagna per il riconoscimento e il trattamento della malaria severa nei bambini. Il lavoro contiene una dettagliata descrizione di come sospettare e riconoscere la malaria severa nel bambino e gli algoritmi di trattamento. Maitland K. BMJ 2005;331:337-343.

· Nella sua sezione “ABC”, BMJ pubblica 2 lavori sull’asma (prevalenza e metodi per la somministrazione dei farmaci) del paziente adulto. Rees J. BMJ 2005;331:443-445 e 331:504-506.

· Sempre BMJ pubblica una rassegna su diagnosi e trattamento della scabbia. Johnston G. BMJ 2005;331:619-22.

· Pediatrics di agosto pubblica una raccolta di abstract commentati dei lavori più rilevanti pubblicati in letteratura tra dicembre 2003 e novembre 2004 sul tema “Allergia e immunologia pediatrica” (vedi indice).
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Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 4° aggiornamento del 2005.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 4° del 2005, contenente 89 RS nuove, di cui 27 di possibile interesse per il  pediatra, e 60 aggiornate, di cui 17 di interesse per il  pediatra. Di seguito è riportato l’elenco delle revisioni di area pediatrica. La selezione è stata realizzata dalla redazione della newsletter. Cliccando sulla revisione (o CTRL+click se Windows XP) dopo essersi collegati ad Internet si può visualizzare l’abstract. 
1. Nuove revisioni sistematiche di area pediatrica

· Antibiotics for prolonged moist cough in children
· Budesonide for induction of remission in Crohn's disease
· Chemoprophylaxis and intermittent treatment for preventing malaria in children
· Cognitive behavioural therapy for anxiety disorders in children and adolescents
· Combination of inhaled long-acting beta2-agonists and inhaled steroids versus higher dose of inhaled steroids in children and adults with persistent asthma
· Community-based supplementary feeding for promoting the growth of young children in developing countries
· Continuous infusion versus intermittent flushing to prevent loss of function of peripheral intravenous catheters used for drug administration in newborn infants
· Desferrioxamine mesylate for managing transfusional iron overload in people with transfusion-dependent thalassaemia
· Fluoxetine versus other types of pharmacotherapy for depression
· Fluticasone versus HFA-beclomethasone dipropionate for chronic asthma in adults and children
· Inhaled bronchodilators for cystic fibrosis
· Inhaled corticosteroids for non-specific chronic cough in children
· Inhaled nitric oxide for the postoperative management of pulmonary hypertension in infants and children with congenital heart disease
· Interventions for primary (intrinsic) tracheomalacia in children
· Interventions to improve antibiotic prescribing practices in ambulatory care
· Long-acting beta2-agonists as an inhaled corticosteroid-sparing agent for chronic asthma in adults and children
· Long-acting beta2-agonists versus placebo in addition to inhaled corticosteroids in children and adults with chronic asthma
· Micronutrient supplementation in children and adults with HIV infection
· Oxygen therapy for cystic fibrosis
· Prophylactic antibiotics to reduce morbidity and mortality in neonates with umbilical venous catheters
· Protein substitute for children and adults with phenylketonuria
· Psychotherapeutic interventions for children with asthma
· Restriction of oral intake of water for aspiration lung disease in children
· Topical antibiotics without steroids for chronically discharging ears with underlying eardrum perforations
· Topical Vitamin A, or its derivatives, for treating and preventing napkin dermatitis in infants
· Vaccines for measles, mumps and rubella in children
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2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate
· Acupuncture and electroacupuncture for the treatment of rheumatoid arthritis
· Acyclovir for treating varicella in otherwise healthy children and adolescents
· Combined vitamin B6-magnesium treatment in autism spectrum disorder
· Dietary supplements for established atopic eczema
· Ethosuximide, sodium valproate or lamotrigine for absence seizures in children and adolescents
· Fluticasone versus placebo for chronic asthma in adults and children
· Heparin for prolonging peripheral intravenous catheter use in neonates
· Ibuprofen for the treatment of patent ductus arteriosus in preterm and/or low birth weight infants
· Inhaled magnesium sulfate in the treatment of acute asthma
· Low level laser therapy (Classes I, II and III) for treating rheumatoid arthritis
· Macrolides for chronic asthma
· Mannitol for acute traumatic brain injury
· Multisystemic Therapy for social, emotional, and behavioral problems in youth aged 10-17
· Non-nutritive sucking for promoting physiologic stability and nutrition in preterm infants
· Physical training for asthma
· Topical nasal steroids for intermittent and persistent allergic rhinitis in children
· Vitamin A for treating measles in children
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Esperienze

La Newsletter Pediatrica come strumento di formazione. 

A cura di Dana Dragovich 

Questa breve relazione descrive l’iniziativa di un gruppo di pediatri ospedalieri che operano nella Provincia di Gorizia, in Friuli Venezia Giulia. La nostra distribuzione in due aree di intervento (i due presidi ospedalieri di Monfalcone e Gorizia) rende le occasioni di scambio reciproco e di aggiornamento complicate da  esigenze di servizio ben note a tutti coloro che si trovano ad operare in situazioni simili, comuni alla pediatria degli ospedali di rete. La Newsletter pediatrica ci è sembrata una occasione di confronto, aggiornamento, revisione degli interventi routinari e dialogo. Tanti obiettivi convergenti, e quindi iniziativa molto attraente. 

Abbiamo quindi strutturato una serie di incontri quindicinali presso la sede di Monfalcone. A tali incontri partecipano i pediatri in servizio presso le due sedi operative e vengono invitati i pediatri di famiglia della provincia. Ciascun incontro ha una durata di 2 ore e verte su un numero della newsletter che viene dato per letto. Durante gli incontri vengono passati in rassegna e discussi i temi presentati nella newsletter con l’obiettivo di identificare i contenuti di immediata ricaduta pratica o di interesse culturale. Questi vengono poi commentati a “braccio” discutendo il possibile trasferimento dei risultati nella pratica quotidiana. Abbiamo deciso di realizzare una prima fase di prova che è iniziata nel mese di febbraio 2005 e che si sta concludendo. In questa prima fase abbiamo cercato di mettere in piedi la routine di  incontri e ci siamo per questo concentrati sulla partecipazione del personale dei due reparti ospedalieri. Ai pediatri di famiglia era stata segnalata comunque l’iniziativa e dall’autunno di quest’anno è previsto il loro coinvolgimento formale.

La discussione dei diversi temi è stata affrontata con il seguente metodo: 

a) discutere i comportamenti clinici di fronte ad un determinato problema  (ad esempio: cosa fa ciascuno di noi di fronte ad un bambino con bronchiolite? A casa? in ospedale? Grave? Lieve?); in caso di difformità di azione, analisi della letteratura, confronto con  i comportamenti (ad esempio: smettiamo di fare l’aerosol con l’adrenalina?  è sufficiente la letteratura riportata sulla newsletter?)

b) in caso di difformità di comportamento clinico (tra ospedalieri e pediatri di famiglia) viene ricercata la motivazione delle scelte diverse dal consenso di letteratura (ad esempio: qual è il comportamento di ciascuno di noi di fronte ad un bambino con otalgia o con sospetta otite media acuta? Perché non  assumiamo tutti un atteggiamento di vigile attesa per 48-72 ore come suggerito ormai da molti anni dalla letteratura per i casi di otite media acuta non complicata?). In questo caso l’uniformità di comportamento tra i professionisti che operano nella stessa area (ospedale e pediatria di base) porta anche ad una riduzione del disorientamento nella popolazione legato a proposte di trattamento molto eterogenee per problemi frequenti. 

Ad oggi sono stati discussi 46 temi su 90 recensioni analizzate, considerati di interesse per il gruppo, ai fini della revisione del nostro comportamento clinico o di significato culturale utile. Sono state discusse 24 recensioni riguardanti problemi emergenti anche in ambito socio-sanitario (obesità, violenza, disturbi del comportamento…) che vediamo poco in ospedale (ma di fronte ai quali siamo sicuramente poco preparati). 

Sono stati modificati 4 protocolli di comportamento clinico (bronchiolite, otite media acuta, uso del distanziatore nell’asma, algoritmo del trauma cranico minore). 

E’ stata elaborata una registrazione dei commenti da sottoporre a coloro che preparano la newsletter quale feed-back sull’utilità  di questo strumento.

La lettura della newsletter ha inoltre permesso di identificare le aree carenti dal punto di vista informativo presenti nella nostra zona generando ipotesi di ricerca (per esempio: conosciamo la prevalenza di obesità nei ragazzi dai 6-10 anni nell’isontino?). La collaborazione con i pediatri di famiglia può consentire di avviare progetti di intervento specifico.

Nel momento in cui gli incontri sono diventati un appuntamento stabile della attività di reparto, ne abbiamo proposto l’accreditamento “ecm” come evento di formazione sul campo.

In conclusione, abbiamo descritto un possibile utilizzo pratico della newsletter pediatrica che va oltre la semplice lettura individuale. Tale approccio ha consentito di avviare una routine di discussione in gruppo delle nostre pratiche cliniche ed ha rappresentato un’occasione di revisione di protocolli di reparto e di confronto tra pediatri ospedalieri e pdf. Potrebbe rappresentare un modello stabile per la revisione continua della nostra pratica professionale e l’integrazione culturale tra ospedale e territorio. Si tratta di una forma di aggiornamento semplice, fattibile in moltissime realtà italiane, sostenibile e poco costosa.

Torna all'indice
Hanno collaborano alla newsletter un gruppo di pediatri di famiglia, ospedalieri di primo livello e con interesse in sanità pubblica ed epidemiologia clinica:





Tea Burmaz, Roberto Buzzetti, Simona Di Mario, Dana Dragovich, Paolo Fiammengo, Luisella Grandori, Maria Lorenzon, Anna Macaluso, Federico Marchetti, Stefano Miceli Sopo, Maria Grazia Pizzul, Luca Ronfani, Daniela Rosenwirth, Raffaella Servello, Marina Spaccini, Marina Trevisan.








Cos’è la newsletter


La newsletter nasce nel febbraio 2004 come strumento di aggiornamento per il pediatra di famiglia o ospedaliero generalista all’interno di una convenzione stipulata tra l'Associazione Culturale Pediatri (ACP) e il Centro per la Salute del Bambino (CSB). 


Dal febbraio 2005 partecipa alla sua produzione anche il Servizio di Epidemiologia e Biostatistica dell’IRCCS Burlo Garofolo di Trieste.


Vengono sorvegliate in maniera sistematica da un gruppo di pediatri di famiglia e ospedalieri le seguenti riviste:


Lancet


British Medical Journal (BMJ)


Journal of American Medical Association (JAMA)


New England Journal of Medicine


Archives of Diseases in Childhood (ADC)


Paediatrics


Journal of Pediatrics


Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine


Paediatric Infectious Disease Journal. 


Viene analizzata periodicamente la Cochrane Library per identificare revisioni sistematiche di possibile interesse per il pediatra.


Ogni 2 mesi viene prodotto un bollettino distribuito via e-mail agli iscritti al servizio.





Exercise induced asthma: children whose FEV1 fell >10% following standardised exercise test.


Habit cough: long standing, explosive, barking, or hacking cough, often dating from a flu-like illness. Socially disruptive but absent during sleep or pleasurable activity. Invariably present when observed during testing; stops briefly when distracted. No response to therapy; inconsistent relation with exercise (e.g. present with soccer but not skateboarding); often present at rest. Normal exercise test.


Vocal cord dysfunction/sigh dyspnoea: abrupt onset of inspiratory stridor, dysphonia, and throat ‘‘tightness’’, usually at start of exercise. Inconsistent association with different sports; no response to therapy. Easily precipitated by treadmill test. Normal test results. Variable extrathoracic obstruction often noted on consecutive flow-volume loops. Often also associated with intermittent sighing respirations at rest and a sensation that the lungs could not be filled.


Poor physical fitness: complaints of tiredness rather than shortness of breath with exercise; no improvement with medication. Usually no interest or involvement in school sport; considerable encouragement needed during treadmill test. Normal test results; low endurance and treadmill speed. Obesity common but not invariable.


No diagnosis: convincing history of exercise associated respiratory complaints but no measurable reduction in FEV1 following exercise; often a past history of asthma.						          � HYPERLINK  \l "tornaltesto" ��Torna al testo�





La distribuzione della newsletter è limitata ai soci ACP e al personale dell’IRCCS Burlo Garofolo ed avviene per posta elettronica. Per riceverla è necessario iscriversi al servizio inviando una e-mail all'indirizzo � HYPERLINK "mailto:newsletter@csbonlus.org" ��newsletter@csbonlus.org� con oggetto "Conferma newsletter" e specificando:


Nome, cognome, città e professione (pediatra di famiglia, ospedaliero, ecc)


Il numero/i della newsletter ricevuto/i e se interessano gli eventuali arretrati.


Tale e-mail va inviata una volta sola in occasione della prima iscrizione al servizio. La newsletter sarà successivamente inviata in automatico agli iscritti.


Gli arretrati sono disponibili sul sito � HYPERLINK "http://www.csbonlus.org" ��www.csbonlus.org�, nella sezione Risorse (� HYPERLINK "http://www.csbonlus.org/?CONTENT=RISORSE&PHPSESSID=56bf4dff3e4315acfe5351aafdaa1884" ��vedi�).


























Il CDSR è il database della Cochrane Library che contiene le revisioni sistematiche (RS) originali prodotte dalla Cochrane Collaboration. L’accesso a questa banca dati è a pagamento per il full text, gratuito per gli abstracts (� HYPERLINK "http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME" ��www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME�, con motore di ricerca). Il CDSR viene aggiornato ogni 3 mesi, con l’inserimento di nuove RS e con l’aggiornamento di altre. L’elenco completo delle nuove RS e di quelle aggiornate è disponibile su internet (vedi nella pagina web già segnalata).





Istruzioni per l'uso


La newsletter è stata pensata per un utilizzo elettronico (direttamente da PC). Gli articoli selezionati vengono presentati con un riassunto dei principali risultati e con un breve commento; è presente un collegamento ipertestuale all'abstract e, dove possibile, al testo completo dell'articolo citato (la cui referenza viene comunque riportata alla fine di ciascun paragrafo). Cliccando sulle parti blu (CRTL + click in caso di Windows XP) dopo essersi collegati ad Internet si può dunque visualizzare abstract o testo completo.
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