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In questo numero

· Ampio spazio è dedicato alla SIDS. Sono infatti stati pubblicati diversi lavori che modificano in parte le nostre conoscenze sui fattori di rischio di questa condizione. 

· Si è conclusa con un seminario svoltosi a Verona il 12 novembre 2005 la fase di formazione EBM realizzata da 3 gruppi ACP (Milano, Verona e Vicenza) di cui si era già detto nella presentazione del numero 6 della newsletter e di cui si è parlato al Congresso di Napoli. Nella sezione Esperienze trovate una sintesi del lavoro svolto (vedi). Dal prossimo numero i 3 gruppi cominceranno a partecipare in prima persona al lavoro di sorveglianza della letteratura e di scrittura della newsletter. 

· In allegato trovate un approfondimento metodologico sull’utilizzo della scala di Jadad.

· Manca in questo numero la sezione dedicata alle Revisioni Cochrane in quanto non è stato ancora pubblicato il 1° aggiornamento del 2006.

· Novità e materiali sulle vaccinazioni sono come sempre disponibili sul sito dell'ACP (vedi) e sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni (vedi).

· Vi ricordiamo ancora 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

Nuove evidenze su SIDS, ciucci e condivisione del letto. 

Sono state pubblicate su Pediatrics le nuove raccomandazioni dell’Accademia Americana di Pediatria (AAP) relative alla prevenzione della SIDS (vedi testo completo). In base alla revisione della letteratura sono stati rivalutati in questa edizione alcuni fattori di rischio. In particolare l’AAP:

· non riconosce più la posizione sul fianco come una valida alternativa alla posizione supina;

· sottolinea l’importanza di evitare materassi soffici e oggetti soffici nella culla/lettino;

· sconsiglia la condivisione del letto con gli adulti, mentre incoraggia la condivisione della stanza con gli adulti;

· identifica l’utilizzo del ciuccio durante il sonno come un fattore protettivo. 

L’AAP ribadisce l’importanza della promozione della posizione supina durante il sonno attraverso la formazione degli operatori sanitari e la diffusione del messaggio fra i genitori. 

Due aspetti rivalutati nelle nuove raccomandazioni dell’AAP hanno suscitato particolare interesse e accese discussioni e su questi ci soffermeremo.

1. Uso del ciuccio e SIDS

Rispetto alla relazione tra ciuccio e SIDS, una metanalisi pubblicata in ottobre sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) identifica sette studi caso controllo che dimostrano una significativa riduzione del rischio di SIDS. Su questo aspetto va fatto qualche commento:

· Alcuni anni fa Pediatrics ha pubblicato una lettera di alcuni epidemiologi e esperti in metodologia della ricerca scientifica italiani. Questi muovevano una critica agli studi caso controllo sulla SIDS rispetto alla non correttezza metodologica di utilizzare come misura di esposizione il cosiddetto “ultimo sonno” (last sleep). La tesi è che, per definizione, l’ultimo sonno prima di morire è una cosa che solo i morti per SIDS (casi) possono avere avuto ma non i controlli (bambini che vivono e stanno bene). Per poterli paragonare con i morti ci si inventa un “ultimo sonno” di riferimento che di solito è l’ultimo sonno prima dell’intervista, che assomiglia in realtà molto a un “sonno usuale” (usual sleep). Questo confronto (che cosa è successo nell’ultimo sonno prima della morte in chi è morto vs che cosa è successo nell’ultimo sonno prima dell’intervista in chi non è morto) genera perplessità; sarebbe più corretto confrontare i “sonni usuali” dei due gruppi.

· Le evidenze disponibili sulla SIDS rispetto ad alcuni ipotetici killer e altri ipotetici agenti protettivi, si fondano in gran parte proprio su questo genere di prove. È il caso della presunta azione protettiva del ciuccio nei confronti della SIDS. 

· Rivedendo con attenzione i risultati della metanalisi si può notare che quando gli autori considerano come riferimento l’utilizzo del ciuccio durante il “sonno usuale”, il suo effetto protettivo risulta essere più sfumato (OR 0.90, IC 95% 0.79-1.03 e 0.71, IC 95% 0.59-0.85 considerando rispettivamente le OR univariate e quelle multivariate degli studi originali) rispetto a quando considerano come riferimento l’utilizzo del ciuccio durante l’ultima notte (OR 0.47,  0.40-0.55 e 0.39, 0.31-0.50).

In dicembre un altro studio caso-controllo pubblicato su BMJ (vedi abstract) giunge alle stesse conclusioni della metanalisi di Pediatrics. Molte sono le critiche che sono state mosse agli autori (vedi), in particolare di essere stati molto cauti nell’interpretazione dei risultati nel testo dell’articolo e invece troppo drastici nelle conclusioni riportate nell’abstract. Un’ulteriore conferma di quanto sia importante leggere con attenzione tutto l’articolo e non soffermarsi solo sul suo riassunto.

In base a queste evidenze dovremmo diventare “promotori attivi” dell’uso del ciuccio? Probabilmente no. Vanno comunque sempre tenute in considerazione le preferenze dei genitori, le politiche dell’ospedale e i possibili effetti del ciuccio nel bambino con difficoltà nell’allattamento al seno.

2. Condivisione del letto dei genitori e SIDS.

Ci sembra l’elemento di maggiore novità. La condivisone del letto nei primi mesi di vita è una pratica molto diffusa che può aiutare ad avviare e continuare l’allattamento al seno specie nel primo periodo di vita del bambino e che è preferita da alcuni genitori. Fino al 2004 si riteneva che tale pratica fosse sicura in assenza di alcune condizioni che aumentavano il rischio di SIDS (genitori fumatori; consumo di alcol da parte dei genitori o assunzione di farmaci che alterano la capacità di risveglio; condizioni di sovraffollamento in casa; condizioni di stanchezza inusuali e tali da rendere difficile la risposta alle sollecitazioni del bambino). Si raccomandava quindi di evitare la condivisione del letto in presenza di queste condizioni. Anche l’UNICEF (comitato UK per la Baby Friendly Iniziative) insieme alla Fondazione per lo Studio delle Morti Infantili (UK), aveva prodotto delle raccomandazioni in questo senso (vedi) tra l’altro riviste nel giugno 2005. Cos’è cambiato? Le nuove raccomandazioni dell’AAP citano in modo particolare due lavori, uno del 2004 pubblicato su Lancet e uno più recente (luglio 2005) su J Pediatr. Entrambi mostrerebbero un rischio aumentato di SIDS nei bambini piccoli (sotto le 8 e le 11 settimane di vita rispettivamente) che sarebbe indipendente dalla loro esposizione al fumo dei genitori. Si tratta di studi caso-controllo (come quasi tutti quelli che studiano i fattori di rischio per SIDS). 

Il primo lavoro (vedi abstract) è uno studio multicentrico in 20 regioni d’Europa che ha identificato 745 casi di SIDS appaiati a 2411 controlli (bambini vivi della stessa età residenti nella stessa area al momento dell’evento). All’analisi multivariata i fattori di rischio più forti per SIDS sono risultati essere la posizione prona (OR 13,1, IC 95% 8,5-20) e il fatto che il bambino si sia girato dal fianco alla posizione prona (OR=45, 23-88). Per le madri che hanno fumato in gravidanza gli autori hanno rilevato un rischio aumentato di SIDS legato alla condivisione del letto durante le prime settimane di vita (a 2 settimane OR=27, 13-55). Questa OR è parzialmente attribuibile al consumo di alcool da parte della madre, che risulta uno dei fattori che aumentano il rischio in caso di condivisione del letto per tutta la notte (OR aumentata di 1,66 per bicchiere bevuto). Per le madri che non hanno fumato in gravidanza il rischio derivante dalla condivisione del letto è più piccolo (a 2 settimane OR=2,4, 1,2-4,6) e significativo solo nelle prime 8 settimane di vita. Gli autori concludono che il 48% dei casi di SIDS sono attribuibili al fatto che il bambino dorma sul fianco o in posizione prona, il 36% al fatto che il bambino dorma in una stanza separata, il 16% alla condivisione del letto con i genitori. Di conseguenza il rischio di SIDS potrebbe essere sostanzialmente ridotto ponendo a dormire il bambino in posizione supina in una culla o lettino collocato nella stanza dove dormono i genitori, con coperte leggere. Il ruolo dell’alimentazione del bambino viene parzialmente affrontato: in tabelle non presenti nel lavoro viene considerata l’alimentazione iniziale del bambino (allattamento misto vs esclusivo e non allattamento al seno vs allattamento al seno esclusivo) senza chiare definizioni. All’analisi univariata il rischio di SIDS risulta essere aumentato nei bambini non allattati al seno o meno allattati al seno vs ai bambini allattati al seno (rispettivamente OR 2,83 e 1,83). Tale associazione perde significatività statistica all’analisi multivariata, come spesso è successo anche in altri lavori sull’argomento. Peccato comunque che non sia stata valutata l’alimentazione al momento dell’evento. Va ancora segnalato che gli autori non hanno distinto tra condivisione del letto e condivisione di divani o poltrone, dove si sa essere più alto il rischio di SIDS.  

Il secondo lavoro realizzato in Scozia (vedi testo completo) ha reclutato 123 casi di SIDS e 263 controlli. All’analisi multivariata la condivisione della superficie per dormire è risultata essere associata a SIDS (OR 2,9, IC 95% 1,4-5,9), specie nei bambini con meno di 11 settimane (10,2, 2,9-34,8). Come già evidenziato da altri studi, il rischio maggiore deriva dalla condivisione di divani. L’associazione rimane anche in caso di madre non fumatrice (OR 8, 1,2-53) e di bambino ancora allattato al seno (OR 13,1, 1,29-1,33). Non è però chiaro dai risultati se l’alimentazione del bambino sia stata inserita nei modelli multivariati. Il limite principale del lavoro è legato al fatto di non aver richiesto alle donne informazioni sul fumo in gravidanza ma solo su quello attuale. Inoltre non vengono richieste informazioni sul consumo di alcolici e non è riportata la definizione utilizzata per l’allattamento al seno. Gli autori concludono che la condivisione del materasso per dormire, dormire in una stanza diversa da quella dei genitori e condividere il letto con genitori fumatori sono associati ad un rischio aumentato di SIDS e che in Scozia l’associazione con la condivisione del letto si mantiene anche per madri non fumatrici e di bambini ancora allattati al seno. 

Come si può immaginare i lavori sul rischio della condivisione del letto hanno scatenato una grande discussione. Segnaliamo tra tutte la presa di posizione dell’UNICEF UK per la Baby Friendly Iniziative dopo la pubblicazione del lavoro del Lancet. Un documento disponibile on-line (vedi) sottolinea i possibili problemi derivanti da una comunicazione non adeguata con i genitori rispetto a rischi e benefici della condivisione del letto (tra cui ad esempio quello che la madre, preoccupata dal pericolo di addormentarsi nel letto con il bambino, vada ad allattarlo su un divano o una poltrona che sappiamo essere i luoghi di maggior rischio di SIDS). Dovrebbero essere fornite ai genitori tutte le informazioni necessarie per una loro scelta consapevole (benefici, rischi e alternative alla condivisione del letto). Di fatto l’UNICEF UK, anche recentemente (vedi) non ha ritenuto necessario modificare le raccomandazioni fornite nell’opuscolo precedentemente citato e ha sottolineato la necessità di ulteriori studi sull’ambiente dove dorme il bambino che valutino adeguatamente tutti i fattori di rischio importanti e la loro presenza/assenza al momento dell’evento. In effetti le evidenze della letteratura presentano elementi discordanti. Come riportato in un lavoro su Pediatrics (vedi testo completo, tabella 8) sono stati realizzati 9 grossi studi caso-controllo sulla relazione tra SIDS e condivisione del letto: 3 che non controllavano per fumo materno, non hanno identificato un rischio aumentato nell’intera popolazione; 1 ha ipotizzato l’associazione ma in base ad un range di OR univariate senza intervalli di confidenza; 3 non hanno trovato associazione tra SIDS e condivisione del letto nelle madri non fumatrici; 2 si, ma solo nei bambini sotto le 8 e 11 settimane di vita (si tratta dei lavori recensiti sopra). Un recentissimo lavoro (gennaio 2006) pubblicato da Lancet per il momento solo on-line che analizza una coorte storica di bambini della contea di Avon (UK) sottolinea che: 1) la crescita delle SIDS legate a condivisione del letto con i genitori sarebbe solo apparente e legata alla maggior riduzione delle morti dei bambini che dormono da soli seguita alla campagna Back to sleep; 2) nella contea di Avon il numero dei casi di SIDS nel letto dei genitori si è comunque dimezzato dall’inizio della campagna; 3) c’è stato un aumento nella prevalenza e nel numero di SIDS legate alla condivisione del divano.
Commento e raccomandazioni

A conclusione di questo lungo capitolo sulla SIDS, non abbiamo una conclusione… 

Come dimostrato dai lavori recensiti, le evidenze sulla SIDS sono ancora in itinere, almeno per alcuni aspetti, ed è importante mantenere una giusta cautela nella valutazione dei risultati. È giusto peraltro dare un’informazione corretta (e basata sulle evidenze disponibili in questo momento) ai genitori. 

Rispetto alla riduzione del rischio di SIDS ci sembra che il punto fermo resti quello di non mettere il bambino a dormire a pancia in giù o di fianco. Si tratta delle due condizioni associate a rischio maggiore di SIDS, come rilevato anche da una recente metanalisi pubblicata su International Journal of Epidemiology (vedi abstract). Questa rappresenta la principale raccomandazione da trasferire ai genitori e sembra assurdo che nel 2005 vengano prodotti ancora materiali da parte del nostro Ministero della Salute in cui si raccomandano indifferentemente la posizione supina e quella laterale per il sonno del bambino (Quando nasce un bambino, vedi, alla fine della sezione che riguarda il lettino. Nella versione stampata e nel pdf è presente anche una figura con le due posizioni in alternativa). 

L’”ambiente” di sonno ideale per il bambino nel primo periodo di vita è probabilmente nella sua culla collocata nella stessa stanza dei genitori; il rischio della condivisione del letto è presente se la madre/i genitori sono fumatori o hanno fumato durante la gravidanza, c’è stato consumo di alcolici o utilizzo di farmaci o sostanze che possano alterare la loro risvegliabilità, in caso di stanchezza eccessiva (fuori dalla norma). In presenza di queste condizioni la condivisione del letto andrebbe evitata, come già si raccomandava. In assenza sembra esserci un piccolo aumento del rischio di SIDS per i bambini più piccoli (sotto i 3 mesi) ed è quindi importante informare i genitori di questo possibile rischio e delle possibili alternative alla condivisione del letto (ad esempio limitarla ai momenti di allattamento, spostando poi il bambino nella sua culla). Anche qui vanno rispettate le preferenze della donna e le sue esigenze (chi ha esperienza di allattamento al seno sa quanto sia importante poter allattare il bambino nel proprio letto e addormentarsi con lui durante la poppata). In questo caso si può raccomandare di rispettare tutte le altre condizioni “di protezione” (porre il bambino a pancia in su, evitare i materassi troppo morbidi e la sovrabbondanza di coperte, come pure la presenza di altri familiari nel letto a parte i genitori). 

Divani e poltrone andrebbero invece sempre evitati.

Restiamo comunque in attesa di ulteriori evidenze. Nel frattempo ci sembra importante condividere e discutere quelle attuali, possibilmente con chi si occupa tutti i giorni di allattamento al seno, a partire dalle evidenze e soprattutto al di là delle passioni. Un primo passo in questo senso sarà l’apertura di una sorta di forum di discussione su Quaderni acp. Il secondo passo potrebbe essere quello di rivedere noi le evidenze. Il terzo di arrivare in qualche mese ad un seminario in cui discutere il lavoro svolto e cercare di raggiungere un consensus sull’argomento. Vi terremo informati.
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Infezione da papilloma virus e sua potenziale trasmissione da abuso sessuale. 

Uno studio retrospettivo pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) valuta le modalità di presentazione del papilloma virus (HPV) nei bambini di età inferiore ai 13 anni e la sua associazione con la diagnosi di possibile abuso sessuale. Sono state valutate le cartelle cliniche di bambini con segni clinici o bioptici di infezione da HPV (1985-2003) e di bambini afferiti alla clinica con sospetto di abuso (1993-2002). Sono stati identificati 124 casi di bambini con HPV: 40 a localizzazione laringea, 67 anogenitale, 10 orale e 7 sia orale che anogenitale. Il gruppo di bambini con infezione laringea aveva un’età inferiore rispetto a quello con forma anogenitale (2,4 + 2,3 anni vs 3,3+ 2,9 anni). Il 73% dei bambini con lesioni anogenitali (55/75) sono stati inviati per un sospetto di abuso sessuale vs nessuno dei 49 bambini con HPV a localizzazione orale o laringea. L’abuso è stato considerato possibile nel 31% (17/55) di questi bambini (età media 6,5 anni vs 3,6 anni nei bambini considerati non abusati). Su un totale di 1620 bambini valutati presso la struttura per sospetto abuso sessuale sono stati diagnosticati segni certi di abuso nel 59% dei casi dei bambini HPV negativi e solo nel 31% dei bambini  HPV positivi. Il valore predittivo positivo dell’HPV per abuso sessuale (quindi la probabilità di aver ricevuto abuso dato che era presente l’HPV) è risultato essere del 36% per i bambini di 4-8 anni e del 70% per i bambini di età superiore agli 8 anni. Gli autori concludono che la maggior parte delle infezioni anogenitali e laringee da HPV nei bambini preadolescenti possono verosimilmente essere considerate il risultato di una infezione non di tipo sessuale. Tuttavia l’abuso sessuale deve essere considerato una possibile causa, soprattutto per le lesioni di tipo anogenitale. Non c’è un’età di cut-off che possa distinguere fra le diverse modalità di trasmissione dell’HPV ma le probabilità di abuso aumentano con l’età. Va inoltre ricordato che la diagnosi di abuso sessuale è complessa e si basa non solo su segni clinici, ma anche psicologici e va valutata nel contesto familiare e sociale del bambino/a. L’AAP nel 1999 ha stabilito che la presenza di condilomi acuminati è suggestiva di abuso sessuale soprattutto se riscontrate in bambini di età superiore a 24-36 mesi. È dunque importante identificare l’età di inizio dei sintomi perché le lesioni anogenitali trasmesse per via perinatale possono manifestarsi fino ai 24 mesi di vita visto il lungo periodo di incubazione. Periodi di incubazione più lunghi, di circa 5 anni, sono stati riscontrati nella forma laringea. Uno studio prospettico ha inoltre dimostrato la possibile trasmissione in famiglia tramite la condivisione di biancheria intima o asciugamani.

Può essere utile ricordare brevemente la storia naturale e il decorso delle infezioni da HPV:

· la maggior parte delle lesioni da HPV (verruche) regrediscono spontaneamente in un tempo di circa 2 anni quando l’ospite immunocompetente sviluppa una risposta cellulo-mediata. Sono stati identificati quasi 130 tipi di HPV e solamente 1/3 di questi danno lesioni anogenitali, orali o laringee fra cui i tipi 6, 11 e 16 sono i predominanti; 

· i bambini possono acquisire le infezioni da HPV in vario modo: le infezioni perinatali possono avvenire o per via ematogena transplacentare o attraverso il liquido amniotico o al momento del parto per una diretta esposizione a lesioni cervicali o genitali. Oltre che per via sessuale, in epoca postnatale le infezioni si possono contrarre per eteroinoculazione o autoinoculazione da lesioni mucocutanee non anogenitali o da trasmissione familiare; 

· il periodo di incubazione dell’HPV può variare da parecchie settimane a parecchi anni. La determinazione di questo periodo è resa difficile dalla possibilità di infezioni latenti che posso perdurare per tutta la vita e riaccendersi per produrre lesioni;

· è stato riconosciuto che infezioni genitali subcliniche (verruche piane che possono essere difficilmente distinte dal tessuto circostante) e infezioni latenti sono le più comuni manifestazioni di HPV. Quindi la diagnosi di infezioni anogenitali nei bambini più grandi può riflettere un tardivo riconoscimento di una forma subclinica o la recente riattivazione di una forma latente piuttosto che una recente infezione;

· nel Red Book del 2003 si  legge che la forma ad insorgenza giovanile di papillomatosi laringea è generalmente il risultato di una infezione perinatale. Lo confermerebbe il fatto che l’infezione è poco presente nei bambini nati da parto cesareo, che nel 30-60% delle madri con figli affetti da forme laringee c’è una storia di verruche genitali e che le infezioni da HPV sono comuni nelle donne in età fertile.
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Ancora su analgesia nei bambini con dolore addominale acuto.

Nel numero 8 della newsletter abbiamo segnalato un RCT pubblicato su APAM  (vedi abstract) che valutava la possibilità di utilizzare l’oxicodone (un oppioide semisintentico derivato dalla tebaina con effetto analgesico simile alla morfina) nei pazienti pediatrici con dolore addominale acuto non differenziato. L’obiettivo era quello di verificare gli effetti della somministrazione per bocca del farmaco sul dolore, sui segni clinici e sull’accuratezza della diagnosi di appendicite acuta. Gli autori concludevano che la somministrazione precoce di oxicodone per bocca forniva una riduzione significativa del dolore addominale acuto del bambino, senza alterare gli altri segni clinici utili per la diagnosi di appendicite acuta. Un lavoro simile realizzato negli USA viene pubblicato su Pediatrics (vedi abstract). Si tratta di un RCT in doppio cieco che aveva l’obiettivo di verificare se la somministrazione precoce di morfina nei bambini con dolore addominale acuto impediva la diagnosi di appendicite e di valutare l’effetto del farmaco sul dolore. Sono stati reclutati bambini tra i 6 e i 18 anni che accedevano al Pronto Soccorso (PS) di un ospedale pediatrico per dolore addominale acuto non traumatico di durata inferiore alle 48 ore. In PS veniva realizzata una prima valutazione diagnostica (anamnesi e visita) e del dolore (con scala analogica a colori) e successivamente i bambini venivano randomizzati a ricevere morfina o placebo. La sequenza di randomizzazione è stata generata con PC dalla farmacia dell’ospedale che ha predisposto in base ad essa siringhe numerate di identico aspetto contenenti placebo o morfina. Il nascondimento della sequenza e la cecità sembrano quindi adeguate. Dopo 15 minuti dalla somministrazione il bambino veniva rivalutato. In caso di aumento del dolore il farmaco poteva essere ripetuto. Entro 1 ora dalla somministrazione della prima dose il bambino veniva valutato dal chirurgo. È stato garantito per i bambini dimessi direttamente dal PS un follow up telefonico a 2 settimane. Sono stati randomizzati 108 pazienti, 52 al gruppo morfina e 56 al gruppo placebo. I due gruppi non erano diversi per le principali caratteristiche di base (dolore iniziale, quadro clinico, tempo di valutazione chirurgica). I risultati hanno messo in evidenza che non ci sono state differenze nel numero di pazienti che hanno ricevuto diagnosi immediata di appendicite nel gruppo morfina (24/52, 48%, 12 con perforazione, 1 appendice normale) rispetto a quello placebo (22/56, 43%, 11 con perforazione, 2 appendici normali) come pure nei bambini che non avendo avuto diagnosi immediata sono rimasti in osservazione e successivamente sottoposti a laparotomia (7/19 e 6/22  rispettivamente). In questo secondo gruppo vi sono stati 4 casi con appendicite perforata, di cui 3 nel gruppo morfina. Gli autori descrivono dettagliatamente tali casi e concludono che il ritardo nella diagnosi e nell’intervento non è ascrivibile all’analgesia realizzata. La riduzione nello score di dolore è stata superiore nel gruppo che ha ricevuto morfina (2.2 vs 1.2 cm). 8 bambini nel gruppo morfina e 10 in quello placebo sono stati dimessi direttamente dal PS; la diagnosi di appendicite è stata persa in un solo bambino, appartenente al gruppo placebo (operato 5 giorni dopo la dimissione). Nessun bambino ha presentato effetti collaterali ascrivibili alla morfina. Gli autori concludono quindi che la somministrazione di morfina riduce il dolore e non sembra impedire la diagnosi di appendicite. Il limite principale di questo studio, segnalato anche dagli autori, è legato alla numerosità del campione reclutato che avrebbe un potere di 0,16 nell’identificare una differenza nella perdita di diagnosi di appendicite. Per arrivare ad un potere dello 0,80 (quello che di solito si richiede in studi di questo tipo) sarebbero stati necessari più di 1000 bambini. È inoltre curioso che vi sia stata una riduzione del dolore anche nel gruppo di bambini che hanno ricevuto placebo. I risultati dello studio hanno quindi un valore limitato ma sembrano confermare quanto già rilevato nell’articolo pubblicato su APAM e in quelli sugli adulti. Sono comunque necessari studi su popolazioni più ampie e meno selezionate, prevedendo magari l'utilizzo di farmaci analgesici non oppioidi come ad esempio il paracetamolo (da solo o associato alla codeina), al fine di valutare in modo comparativo (verso i soli oppioidi maggiori) l'efficacia sul dolore viscerale e confermare in modo definitivo la bontà di un trattamento analgesico anche nei casi (tabù) di dolore addominale. Questi ed altri rilievi sono sottolineati anche nei due editoriali che accompagnano l’articolo. 
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Miscela di elio e ossigeno come vettore dell’Albuterolo per aerosol nelle crisi di asma.

Un piccolo RCT pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) ha confrontato l’efficacia in corso di crisi di asma della somministrazione continua per aerosol di albuterolo utilizzando come gas vettore una miscela di elio/ossigeno (70%:30%) rispetto alla somministrazione continua usando come vettore ossigeno 100% (trattamento standard). La miscela elio/ossigeno, vista la sua più bassa densità, ridurrebbe le resistenze di flusso e aumenterebbe la penetrazione dell’aerosol nei polmoni, ottimizzando di conseguenza il trattamento con beta2-agonisti. Lo studio è stato realizzato in un Pronto Soccorso pediatrico negli USA. Sono stati reclutati 30 pazienti tra 2 e 18 anni con crisi di asma da moderata a severa (indice polmonare > 8). Ogni paziente riceveva all’arrivo in Pronto Soccorso una dose iniziale di albuterolo con ossigeno al 100% e una dose di cortisone per bocca. Successivamente veniva randomizzato ad uno dei due gruppi. La sequenza di randomizzazione è stata generata con PC e il gruppo di assegnazione è stato collocato in buste chiuse. Il nascondimento della sequenza sembra quindi adeguato. L’outcome principale era rappresentato dal grado di miglioramento del punteggio di indice polmonare (frequenza respiratoria/minuto, wheezing, rapporto inspirazione/espirazione, utilizzo muscolatura accessoria, saturazione O2). Il punteggio veniva dato da un valutatore cieco al trattamento realizzato attraverso la visione di un video registrato. I risultati mettono in evidenza una modificazione media del punteggio di indice polmonare maggiore nel gruppo elio/ossigeno rispetto al gruppo ossigeno 100% (6,67 vs 3,33). Il 73% dei pazienti nel gruppo elio/ossigeno vs 33% di quelli nel gruppo ossigeno sono stati dimessi entro 12 ore. I due gruppi non erano diversi per le principali caratteristiche di base al momento del reclutamento. 1 solo bambino, appartenente al gruppo di trattamento, non ha completato il follow up (per problemi con la maschera utilizzata per la nebulizzazione). Gli autori concludono che l’utilizzo della miscela di elio/ossigeno sembra vantaggiosa nella popolazione di bambini con asma moderata/severa. Nel lavoro viene citata una revisione Cochrane sull’argomento che concludeva per la non efficacia della miscela elio/ossigeno, ma che riguardava gli adulti (1 solo studio pediatrico) e comunque il suo utilizzo da sola e non come vettore del beta2-agonista. Vista la bassa numerosità del campione è chiaro che sono necessari ulteriori studi che confermino l’efficacia (e la sicurezza) dell’utilizzo della miscela. 
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Trattamento della porpora trombocitopenica autoimmune. 

J Pediatrics pubblica una revisione sistematica con metanalisi (vedi abstract) degli studi clinici controllati (RCT) che comparano l’utilizzo dei corticosteroidi con quello delle immunoglobuline intravenose (IVIG) nel trattamento dei bambini (3 mesi-18 anni) con porpora trombocitopenica autoimmune acuta (ITP). L’esito valutato è il numero di bambini con piastrine superiori a 20.000/mm3 dopo 48 ore di trattamento. La revisione sembra realizzata bene: per identificare tutti i lavori potenzialmente rilevanti sono state analizzate le principali banche dati elettroniche disponibili (tra cui Medline, Embase, CINAHL, Cochrane Database of Systematic Review, Cochrane Controlled Trial Register), le referenze degli articoli identificati e gli abstracts dei congressi della Società Americana di Ematologia; non è stata posta alcuna restrizione di linguaggio (il che significa che sono stati analizzati anche articoli in lingua diversa da quella inglese); la qualità metodologica dei lavori identificati è stata valutata con la scala di Jadad (per maggiori informazioni su significato e utilizzo della scala si veda il file allegato); identificazione, valutazione ed estrazione dei risultati dagli studi originali è stata realizzata da due valutatori in maniera indipendente, in modo da ridurre il rischio di errori nelle diverse fasi del processo. Sono stati inclusi 10 studi (da 1248 identificati con la ricerca bibliografica e 55 recuperati in full text). Il rischio relativo (steroidi vs IVIG) di raggiungere una conta piastrinica >20.000/mm3 a 48 ore è risultato essere di 0,74 (IC 95% 0.65-0.85), indipendentemente dalle dosi utilizzate. I bambini trattati con cortisone hanno quindi il 26% di probabilità in meno di rispondere adeguatamente al trattamento e, visto il rischio di emorragia intracranica, tale differenza può avere implicazioni cliniche importanti. Il numero necessario di bambini da trattare (NNT) è 4,55. Questo significa che rispetto agli steroidi è necessario trattare circa 5 pazienti con IVIG per prevenire un caso con conta piastrinica <20.000/mm3 a 48 ore. La metanalisi presenta dei limiti dovuti, secondo gli autori, alla scarsa qualità degli studi e, sempre secondo gli autori, sarebbe comunque importante approfondire con studi ad hoc i costi-benefici delle due terapie, valutando ad esempio gli effetti collaterali dei farmaci e i costi economici.
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Effetto di una dieta materna molto restrittiva sulle coliche gassose. 

Questo RCT pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) ha l’obiettivo di valutare l’efficacia di una modificazione restrittiva della dieta materna sulle coliche gassose dei bambini allattati al seno. Sono stati studiati 107 bambini con coliche nelle prime 6 settimane di vita. Le madri di 53 bambini sono state allocate in maniera randomizzata al gruppo di trattamento che consisteva in una dieta ipoallergenica stretta (esclusi latte e derivati, uova, pesce, soia, noci, noccioline, grano/frumento); le rimanenti continuavano la loro consueta dieta (gruppo di controllo). L’assegnazione ai due gruppi è avvenuta in base all’ordine in cui i bambini si presentavano al servizio, seguendo una lista di randomizzazione fornita dallo statistico. Da quanto riportato dagli autori non sembra che siano state attuate particolari attenzioni al nascondimento della sequenza generata. All’arruolamento e dopo 7 giorni veniva valutata la durata del pianto/agitazione dei bambini per un periodo di 48 ore utilizzando scale validate. 90/107 bambini hanno completato lo studio con una perdita al follow up alta (16%). I risultati mettono in evidenza che i bambini di entrambi i gruppi avevano un notevole distress alla presentazione (690 minuti di pianto/agitazione in 48 ore nel gruppo allocato alla dieta, 631 minuti in 48 ore nel gruppo di controllo, quindi fra le 10 e le 11 ore di pianto/agitazione nelle 48 ore). Dopo 7 giorni la risposta (riduzione di pianto/agitazione >25%) è stata maggiore nel gruppo in trattamento dietetico rispetto ai controlli (74% vs 37%, riduzione assoluta del rischio=37%). La differenza media nella durata di pianto/agitazione tra i due gruppi alla fine dello studio era di circa 3 ore per 48 ore. Va comunque sottolineato che alla fine dello studio i bambini del gruppo in trattamento dietetico, pur andando meglio di quelli nel gruppo di controllo, presentavano ancora 416 minuti di pianto/48 ore. La valutazione soggettiva delle madri non ha in effetti dimostrato differenze fra i due gruppi. Questo dato può essere anche spiegato dal fatto che c’è una percezione soggettiva del pianto influenzata da fattori psicologici (a volte la sola spiegazione del significato delle coliche fa cambiare la percezione delle stesse). I limiti dello studio sono dati dal numero dei persi al follow up. Gli autori presentano però una flow chart e una tabella con dettagliate descrizioni dei pazienti persi e realizzano un’analisi per valutare il loro potenziale peso sui risultati dello studio. Questa analisi è descritta in tabella 4: ipotizzando che tutti i persi al follow up fossero migliorati la riduzione assoluta del rischio scenderebbe al 27%, mentre se tutti i persi fossero andati male la riduzione del rischio sarebbe del 36%. Questa analisi mette in evidenza che i risultati a favore del gruppo in dieta sembrano abbastanza robusti, modificandosi poco nelle diverse ipotesi fatte dagli autori. Nonostante la dieta possa essere utile bisogna considerare la fattibilità della stessa (ad esempio nel nostro contesto può essere difficile eliminare il grano/frumento) anche in rapporto alla gravità dei sintomi e al fatto che le coliche sono una condizione transitoria e non organica. Va inoltre ricordato che comunque la dieta porta solo ad una riduzione della durata dei sintomi e non alla loro scomparsa. Segnaliamo per concludere che lo studio presenta a suo modo un conflitto di interessi, essendo stato sponsorizzato da una cooperativa di coltivatori di riso…
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Sospetto e diagnosi di errori congeniti del metabolismo in bambini con ritardo di sviluppo. 

Si tratta di una rassegna pubblicata su ADC (vedi abstract) che ha l’obiettivo di fornire una guida pratica per sospettare e diagnosticare errori congeniti del metabolismo in bambini con ritardo di sviluppo. Il ritardo di sviluppo è relativamente frequente in età pediatrica (5-10% dei bambini) e in una piccola percentuale di casi (circa 1-5%) è dovuto a errori congeniti del metabolismo (inborn error of metabolism: IEMs). Nonostante si tratti di una condizione rara, una corretta diagnosi è importante per consentire un counselling alla famiglia sul rischio di ricorrenza, per evitare scompensi metabolici e per identificare eventuali trattamenti. Alcuni dati anamnestici e condizioni cliniche sono più suggestivi di IEMs (tabella 1 del lavoro, trascritta sotto). Solitamente i bambini con IEMs sono nati di peso normale e in buone condizioni generali, ma vi sono fattori di rischio indicativi nella storia familiare e riproduttiva (precedenti morti neonatali, consanguineità, una storia di steatosi acuta o emolisi in gravidanza) e/o nella storia personale del bambino (ipoglicemie non spiegabili, encefalopatia, avversione nei confronti delle proteine, convulsioni, sintomi psichiatrici, ritardo caratterizzato da regressione di competenze già acquisite, ipotonia, ritardo del linguaggio). Vi sono inoltre caratteristiche cliniche che possono indirizzare verso la diagnosi di una particolare forma di IEMS: dismorfismi, epatosplenomegalia, cardiomiopatia, un odore particolare, segni neurologici, difficoltà di crescita, segni dermatologici (si veda la tabella 2 del lavoro). Nonostante la presenza di possibili fattori di rischio, la situazione di più frequente riscontro è quella di un ritardo di sviluppo apparentemente isolato. Per questo motivo gli autori della revisione propongono una batteria di esami di base per una prima selezione (tabella 3 del lavoro, trascritta sotto). Anche questi semplici esami richiedono comunque una attenta interpretazione in quanto possono esserci falsi positivi dovuti ad esempio alle tecniche di prelievo, al pianto del bambino, a contaminazione, a emolisi, ecc. In tutti i casi, e senz’altro prima di richiedere ulteriori esami, è consigliabile discutere il caso con uno specialista. Gli autori riportano anche gli esami di laboratorio specifici per ciascuna condizione.

	Table 1.  Important history details suggestive of IEM
	
	Table 3.  Baseline investigations; global delay with no specific associated findings 

	
	Features to suggest an IEM
	
	Blood
	Urine

	Pregnancy
	· Maternal health

· HELLP, AFLP
	
	· Full blood count
	- Organic acids

	
	
	
	· Urea, sodium, potassium, calcium
	- Amino acids

	Family history
	· Consanguinity 

· Unexplained neonatal or infantile deaths 

· Three generation pedigree
	
	· Liver function tests: ALT, ALP,    gamma-GT, albumin
	- Glycosaminoglycans

	
	· 
	
	· 
	

	
	
	
	· Lactate
	

	
	
	
	· Creatine kinase
	

	Past medical history of delayed child
	· Unexplained hypoglycaemia

· Encephalopathy
	
	· Thyroid function tests (TSH, free    thyroxine)
	

	
	· Protein aversion

· Self-injurious behaviour

· Psychiatric symptoms

· Seizure disorder
	
	· Ammonia
	

	
	
	
	· Urate
	

	
	
	
	· Amino acids
	

	
	
	
	

	Type of developmental delay
	· Regression

· Hypotonia

· Speech delay
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In breve 

· Segnaliamo una serie di lavori usciti su obesità e sovrappeso:
· ADC di ottobre riprende nella sezione “Perspective” un documento pubblicato in marzo su Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism che riferiva di un meeting tra esperti tenutosi in Israele che aveva l’obiettivo di rivedere le evidenze disponibili e di sviluppare un consenso sul tema dell’obesità infantile. L’articolo di ADC riporta in breve le conclusioni del meeting. Le principali raccomandazioni sono riportate nella tabella. Chi desidera approfondire l’argomento può trovare una ampia sintesi del documento in italiano su Medico e Bambino (Chiarelli F.  Medico e Bambino 2005;8:513-25). Rudolf MCJ. Arch Dis Child 2005; 90: 994-996.
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Acin is recuired anfenell, in schools, community focilfies, morkeling, government, and regulatory agencies
Populafion screening is required o identiy chidren wih BMI >85th centle
Laborafory cssessment of chikdren vith Bl 9.5 cenfle shoukl include:
Thyroid and liver funcion fess, fesing ghucose, nsulin, and lpid profile
Periodic oral glucose folerance fests from oge 10 for those of increased risk of the mefcbalic syndrome
Screening for oher comorbidites, e.g. hyperkension, deep apnoca, orthopoedic problems, elc

Chikdren vith B! 85t cenile shoukl receive regular lfestyle counseling
Chikdren with BV 95t cenfll requie specicis poediciric care.

Chikdren with comerbidiy or severe cbesiy should receive their care in a mullicisciplinary speciolis service





· APAM di ottobre pubblica un RCT che conferma l’importanza che un adeguato esercizio fisico realizzato a scuola può avere nel ridurre la massa grassa, aumentare le prestazioni cardiovascolari, migliorare i livelli di insulina rapida. I programmi di salute pubblica rivolti a prevenzione e trattamento dell’obesità dovrebbero attivare collaborazioni anche con le scuole. L’articolo è accompagnato da un editoriale. Carrel AC. Arch Pediatr Adolesc Med 2005;159:963-968.
· Un articolo pubblicato sul BMJ suggerisce l’importanza per gli adolescenti di andare (e tornare) a scuola a piedi invece che in macchina o in autobus. Tale pratica sarebbe associata ad un aumento dell’attività fisica moderata/vigorosa nell’arco della giornata. Alexander LM. BMJ 2005;331;1061-1062.

· Uno studio su coorte storica pubblicato su ADC suggerisce che il rischio di obesità è accumulato gradualmente nel periodo perinatale e postatale, piuttosto che durante una stretta finestra critica, come indicato in passato. La deprivazione sociale è risultata essere un importante fattore di rischio e le circostanze sociali nella prima infanzia possono predire quali bambini tenderanno ad ingrassare più velocemente nella prima infanzia e a diventare successivamente obesi. Kinra S. Arch Dis Child 2005; 90: 1122-1127.
· Una rassegna sul tema obesità viene pubblicata su Lancet nella sezione “Seminar”. Haslam DW. Lancet 2005; 366:1197-1209.
· Un articolo pubblicato su ADC di novembre riporta gli intervalli di riferimento per la frequenza respiratoria e cardiaca per i bambini di età compresa tra 4 e 16 anni. I valori sono stati calcolati studiando più di 1110 bambini a scuola. Di seguito riportiamo la tabella con i valori. Si consideri che per alcune fasce di età sono stati studiati solo 50-60 bambini. Wallis LA. Arch Dis Child 2005; 90: 1117-1121.
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Revisioni e rassegne

· ADC pubblica una rassegna sui disordini dell’attaccamento bambino-genitori. Rees CA. Arch Dis Child 2005; 90:1058-1065.

· Sempre ADC pubblica una rassegna sulle aritmie cardiache e sull’interpretazione dell’ECG in età pediatrica. Chakrabarti S. Arch Dis Child 2005; 90:1086-1090.

· JAMA pubblica una revisione clinica sul trattamento medico dell’artrite cronica giovanile. Hashkes PJ. JAMA 2005;294:1671-1684. 

· Pediatrics pubblica le raccomandazioni dell’American Academy of Pediatrics sulla contraccezione di emergenza nelle adolescenti. Pediatrics 2005;116:1026-1035. 
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Esperienze 

La newsletter come strumento di formazione. I lavori che cambiano la pratica clinica

A cura di Federica Zanetto, Fabrizio Fusco, Michele Gangemi

Si è svolta a Verona il 12 novembre la tappa finale del percorso di lettura critica di articoli di letteratura di interesse per il pediatra, compiuto nell’arco di 6 mesi da 30 pediatri di famiglia e da alcuni specializzandi, suddivisi in tre gruppi di lavoro (rispettivamente a Milano, Verona, Vicenza), e propedeutico alla loro partecipazione attiva alla elaborazione e stesura del bollettino bimestrale ACP/CSB “La sorveglianza attiva della letteratura per il pediatra”. Erano presenti all’incontro anche i referenti di altri gruppi locali ACP (Veneto, Roma) interessati a questa particolare esperienza di Journal club strutturato e alle sue possibili ricadute pratiche.

In apertura, il Presidente ACP si è soffermato sul senso del “progetto newsletter”in ambito ACP, mentre Federica Zanetto ha riferito più nei dettagli l’esperienza dei tre gruppi di lavoro: l’analisi guidata di revisioni sistematiche e metanalisi, RCT e studi di coorte, con materiale di supporto fornito dalla redazione del bollettino, si è svolta nelle singole realtà locali con 6 incontri a cadenza per lo più mensile. Un tutor locale ha guidato il percorso di lettura e la compilazione della griglia di valutazione, garantendo il supporto teorico, con la possibilità i riferirsi di volta in volta alla redazione della newsletter per suggerimenti di metodo. È stata predisposta inoltre una pagina dedicata dell’area “formazione” del sito ACP, per la raccolta del materiale di lettura e di approfondimento utilizzato nel percorso.

Luca Ronfani ha di seguito condotto un’interessante analisi dei punti di forza e delle criticità di natura metodologica e organizzativa proprie di un percorso di sorveglianza attiva della letteratura, anche alla luce dell’esperienza ormai consolidatasi a Trieste con il piccolo gruppo di pediatri impegnato nella realizzazione della newsletter. Come già segnalato in un editoriale di M&B (settembre 2005), i lavori selezionati dalla sorveglianza sistematica degli indici di 9 riviste (4 riguardanti la medicina generale, 5 pediatriche – ad ogni pediatra vengono affidati due indici, da passare in rassegna settimanalmente o mensilmente, a seconda della rivista) vengono letti in maniera approfondita, valutati rispetto alla  qualità metodologica, presentati e discussi nel gruppo nel corso di una riunione mensile. Quelli ritenuti metodologicamente corretti e rilevanti dal punto di vista culturale o per la loro trasferibilità nella pratica quotidiana vengono quindi segnalati nel bollettino. Comprensibilità, qualità e coerenza dei riassunti sono garantiti dal confronto con il commento agli stessi articoli presente in altri servizi di sorveglianza della letteratura (in tal senso viene effettuata dalla redazione una revisione periodica di BMJ update).

Lo stesso tipo di percorso, certamente impegnativo, ma anche importante occasione di aggiornamento e formazione, oltre che di valorizzazione della funzione del gruppo di pari, è stato dunque proposto ai pediatri di Milano, Verona e Vicenza, che proveranno a cimentarsi con indici e riviste, seguendo delle tappe condivise, con l’obiettivo di rendere la newsletter sempre più simile a una rivista “partecipata” di letteratura secondaria. In un momento successivo si aggiungerà il contributo degli altri gruppi locali acp interessati, ora impegnati nella fase propedeutica di miglioramento delle capacità di selezione, reperimento e valutazione critica di articoli di interesse per il pediatra, con il supporto e la supervisione della redazione del bollettino.

R. Buzzetti è di seguito intervenuto proponendo una riflessione sulle attuali modalità di accesso alla conoscenza in medicina e sull’opportunità che sia un gruppo di pediatri a cimentarsi nella consultazione di informazioni evidence-based. Con un interessante accostamento di revisioni sistematiche e linee guida, oggi sempre meno parziali e tendenziose, a nuovi “generi letterari” nell’ambito della  letteratura scientifica, ha ricordato ai partecipanti all’incontro “le cose che contano” nell’esercizio di interpretazione critica che li vedrà impegnati: il disegno dello studio e la qualità metodologica con cui viene condotto, la coerenza e validità intrinseca del disegno di studio, la directness (quesito clinico di partenza estendibile alla realtà dei propri pazienti), la rilevanza e trasferibilità dei risultati nella propria pratica quotidiana, l’onestà e l’aderenza alla verità.

Ha infine sottolineato l’apporto di oggettività e metodicità offerto da questo approccio metodologico  alla letteratura, ma anche la maggiore consapevolezza nelle decisioni cliniche che ne può derivare, operando una sintesi corretta ed equilibrata fra riscontri della letteratura criticamente valutati, la propria esperienza clinica e le esigenze e preferenze del paziente.

Una serie di stimoli e sollecitazioni impegnative, ma ancora una volta rilevanti, con cui i gruppi locali coinvolti dovranno misurarsi per arrivare a creare una “rete” acp efficace e partecipata per la sorveglianza della letteratura… come ci siamo detti a Napoli.

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, Luisella Grandori, Maria Lorenzon, Anna Macaluso, Federico Marchetti, Maria Grazia Pizzul, Luca Ronfani, Daniela Rosenwirth, Raffaella Servello, Marina Spaccini, Mauro Stradi.








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.








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�).





























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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