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Letteratura primaria

Corticosteroidi inalatori e storia naturale dell’asma nei primi anni di vita. 
Presentiamo di seguito le schede di due RCT pubblicati sul NEJM che studiano l’efficacia degli steroidi inalatori nel modificare la storia naturale dell’asma nei primi anni di vita. Il primo lavoro (vedi abstract) è realizzato in una popolazione ad alto rischio e propone una somministrazione continua (2 anni) di steroide inalatorio.
	Obiettivo
	Valutare se la somministrazione di corticosteroide inalatorio (fluticasone) per due anni in una popolazione di bambini di età compresa tra due e tre anni ad alto rischio di sviluppare asma riduca tale rischio durante il successivo anno di osservazione senza terapia. 

	Setting
	Studio multicentrico condotto negli Stati Uniti tra gennaio 2001 e gennaio 2005.

	Disegno
	Si tratta di un trial prospettico, randomizzato, controllato, in doppio cieco, verso placebo denominato PEAK (Prevention of Early Asthma in Kids). La metodologia è buona, l’analisi dei risultati è stata realizzata per intention to treat (ITT).

	Pazienti/Patologia
	Bambini tra due e tre anni di vita, ad alto rischio di sviluppare asma. L’alto rischio era definito da almeno quattro episodi di wheezing nel primo anno di vita più un fattore di rischio maggiore (storia personale di dermatite atopica o genitori con asma) oppure due fattori di rischio minore (rinite allergica, eosinofilia, wheezing senza raffreddore).

	Intervento
	Il gruppo di trattamento riceveva fluticasone propionato alla dose di due puffs (88 mcgr) due volte al giorno per due anni; il gruppo di controllo riceveva per lo stesso periodo due puffs di placebo due volte al giorno.

	Follow up 
	I bambini venivano seguiti per un anno dopo la fine del trattamento.

	Outcomes misurati
	Outcome primario era la differenza tra i due gruppi nella proporzione di giorni liberi da malattia nell’anno di follow up senza trattamento (periodo di osservazione). Per giorni liberi da malattia si intendono quelli in cui sono assenti sintomi riconducibili ad asma, in cui non vengono programmate visite per sintomi respiratori, né somministrati farmaci antiasmatici, incluso albuterolo prima dell’esercizio fisico. Outcome secondario era la differenza tra i due gruppi nella proporzione di giorni liberi da malattia nei due anni di trattamento. I ricercatori hanno inoltre valutato nei due periodi (trattamento e osservazione): 1) conta della percentuale di eosinofili; 2) numero di cicli di terapia sistemica con corticosteroidi e altri medicinali per il controllo degli attacchi d’asma, e loro durata; 3) oscillometria ad impulsi (metodo alternativo alla spirometria per valutare la funzionalità polmonare).

	Principali risultati
	Sono stati reclutati 285 pazienti, 143 allocati al gruppo in trattamento e 142 al placebo. La perdita al follow up è stata contenuta (9,5%). I principali risultati sono: 

1. durante l’anno di follow up senza terapia (periodo di osservazione) non è stata messa in evidenza nessuna differenza tra i due gruppi nella proporzione di giorni liberi da malattia (86,8% nel gruppo di trattamento vs 85,9% in quello placebo, p=0,78), come pure nel numero di esacerbazioni o nella funzionalità polmonare. 

2. durante i due precedenti anni di trattamento, l’uso del fluticasone rispetto al placebo è stato associato con una più alta proporzione di giorni liberi da malattia (93% vs 88% rispettivamente, p=0.006), una più bassa frequenza di esacerbazioni che hanno richiesto l’uso di corticosteroidi sistemici (57,4 vs 89,4 per 100 anni bambino, p<0,001), un minor utilizzo supplementare di farmaci per il controllo della malattia (p<0,001). Non è stata messa in evidenza invece nessuna differenza statisticamente significativa tra i due gruppi rispetto alle visite non programmate da un medico e all’uso dei broncodilatatori.
3. al termine dei due anni di trattamento i bambini che avevano ricevuto il fluticasone presentavano una crescita staturale inferiore in media di 1,1 cm rispetto al gruppo placebo (p<0,001). Al termine del successivo periodo di osservazione di un anno senza trattamento tale valore era di 0,7 cm in meno nel gruppo trattato rispetto al placebo.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che il corso naturale dell’asma in bambini di due-tre anni ad alto rischio di sviluppare tale condizione non viene modificato da un trattamento per due anni con fluticasone. Durante il trattamento si riduce la gravità della malattia, e quindi il fluticasone per via inalatoria può essere utilizzato per controllare la malattia in fase attiva, ma non dovrebbe essere utilizzato a scopo preventivo in bambini di età prescolare ad alto rischio di sviluppare asma nelle età successive.


Il secondo lavoro (vedi abstract) è realizzato invece in una popolazione meno a rischio e propone un trattamento intermittente (due settimane ad ogni episodio di wheezing nei primi tre anni di vita).
	Obiettivo
	Testare l’ipotesi che l’asma sia preceduta da una fase caratterizzata da episodi di wheezing ricorrente durante i primi anni di vita e che la terapia con corticosteroide inalatorio (budesonide) durante gli episodi sintomatici in questa fase precoce possa prevenire o ritardare la progressione a wheezing persistente.

	Setting
	Lo studio è stato realizzato in Danimarca ed è parte di una più ampia coorte longitudinale prospettica definita COPSAC (Copenhagen Prospective Study on Asthma in Childhood)

	Disegno
	Si tratta di un trial randomizzato, controllato, in doppio cieco denominato PAC (Prevention of Asthma in Childhood). La metodologia è buona, l’analisi dei risultati è stata realizzata per intention to treat (ITT).

	Pazienti/Patologia
	È stato arruolato ad un mese di vita un gruppo di lattanti con madri con documentata storia di asma. Al momento del primo episodio di wheezing i bambini sono stati randomizzati al trattamento o al placebo. Il wheezing era definito dalla presenza di sintomi specifici (respiro con fischi e sibili, respiro ansimante, respiro corto, tosse secca persistente) per tre giorni consecutivi. 

	Intervento
	I bambini assegnati al gruppo di trattamento ricevevano budesonide alla dose di 400 mcgr/die da iniziare al terzo giorno di sintomi e da proseguire per due settimane; il gruppo di controllo riceveva placebo da somministrare con le medesime modalità e tempi. Il trattamento andava somministrato ad ogni episodio di wheezing nel periodo di follow up (tre anni).

	Follow up
	I bambini sono stati seguiti per tre anni. 

	Outcomes misurati
	I ricercatori hanno valutato:

1. l’efficacia del trattamento nel ridurre la frequenza di episodi successivi al primo nei tre anni di follow up (obiettivo principale). In questo senso sono stati misurati: il numero di giorni liberi da malattia, il numero di giorni senza necessità di terapia di riserva (terbutalina), il numero di episodi, il numero di trattamenti supplementari con budesonide somministrata open-label.

2. l’efficacia del trattamento nel prevenire o ritardare il wheezing persistente (definito da: presenza di cinque episodi della durata di almeno tre giorni nell’arco di sei mesi o sintomi giornalieri per 4 settimane o sintomi acuti di asma severa con ospedalizzazione/necessità di steroidi sistemici). Ulteriori outcome secondari erano: durata dell’intervallo tra primo e secondo episodio, l’effetto immediato del trattamento sui sintomi, effetti avversi della terapia su altezza e mineralizzazione ossea

	Principali risultati
	Sono stati arruolati ad un mese di vita 411 bambini; 110 non hanno presentato wheezing nei 3 anni di follow up. Sono stati di conseguenza randomizzati 301 bambini, 151 a ricevere budesonide e 150 a ricevere placebo. La perdita al follow up è risultata contenuta (7%). La proporzione di giorni liberi da malattia, di giorni senza necessità di trattamento di riserva, il numero di episodi e di trattamenti supplementari sono risultati simili nei due gruppi. Wheezing persistente si è osservato nel 24% dei bambini trattati con budesonide e nel 21% di quelli trattati con placebo. L’intervallo tra il primo e il secondo episodio di wheezing non differiva significativamente tra i due gruppi. La durata dei sintomi è risultata simile nei due gruppi (in media dieci giorni), sia per quanto riguarda il primo episodio che per gli episodi successivi. Non si sono registrati effetti del trattamento sull’altezza a tre anni di vita, né sulla mineralizzazione ossea. La risposta al trattamento non è stata influenzata dalla presenza di dermatite atopica concomitante e di forme virali respiratorie.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che il trattamento inalatorio con budesonide per due settimane negli episodi di wheezing dei primi tre anni di vita nella popolazione in studio non incide sull’evoluzione del wheezing da episodico a persistente. Non vengono inoltre dimostrati effetti collaterali a breve termine. 


Molti sono gli aspetti ancora controversi rispetto al wheezing e alla possibilità di modificarne l’evoluzione con la terapia steroidea. I due studi presentati testano l’ipotesi che la storia naturale del wheezing nel primo periodo di vita possa essere modificata dalla somministrazione continua o intermittente di corticosteroidi inalatori in una fase in cui, pur in presenza di sintomi, la diagnosi di asma è ancora incerta. Entrambi gli autori concludono che il trattamento realizzato non modifica la storia naturale della malattia. I due lavori sono comunque molto diversi. Il primo studio è realizzato su una popolazione di bambini ad alto rischio (si veda il paragrafo Pazienti/patologia sulla scheda). In questa popolazione il trattamento realizzato è efficace nel ridurre la ricorrenza dei sintomi e l’utilizzo di farmaci antiasmatici, ma tutti gli effetti positivi scompaiono alla sospensione del trattamento. Inoltre, anche se modesto, esiste un effetto negativo sull’altezza nei bambini trattati con fluticasone, almeno a breve termine (dopo un anno di osservazione). Resta da chiarire se il deficit staturale possa essere recuperato successivamente. Il secondo lavoro recensito arruola una popolazione di bambini più eterogenea e a minor rischio (il fattore di rischio è rappresentato dal fatto di essere figli di madre asmatica) al primo episodio di wheezing. Questo chiaramente crea dei problemi nell’interpretazione dei risultati (quanti di questi bambini saranno effettivamente asmatici? Esistono dei sottogruppi che avrebbero potuto beneficiare almeno a breve termine del trattamento realizzato?). Ci sembra comunque che il principale dato che emerge dai due lavori sia che il trattamento con steroidi inalatori non dovrebbe mai essere realizzato con l’intento di modificare la storia naturale dell’asma in età pediatrica. Chi volesse approfondire l’argomento può trovare la recensione dei due lavori con un ampio commento (di Giorgio Longo) sull’ultimo numero del Bollettino d’Informazione sui Farmaci (BIF 3/2006) che è disponibile anche on-line (cliccare qui per accedere alla pagina web del BIF, poi sulla colonna dei contenuti a destra dello schermo cliccare su “Corticosteroidi per via inalatoria: nessun aiuto nel prevenire l’asma nei bambini”).
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Ciclesonide per il trattamento dell’asma.

Un RCT pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) studia l’efficacia di un nuovo steroide inalatorio nell’asma. Riportiamo di seguito la scheda dello studio e il nostro commento.

	Obiettivo
	Paragonare rispetto a placebo l’efficacia e la sicurezza di una singola dose giornaliera di ciclesonide per via inalatoria a diversi dosaggi in bambini con asma persistente medio grave. 

	Setting
	Lo studio è stato realizzato in 131 centri di Stati Uniti, Messico e Polonia.

	Disegno
	Si tratta di 2 diversi RCT a gruppi paralleli, predisegnati per essere accorpati in un secondo momento. Non vengono riportate informazioni su come siano stati randomizzati i pazienti né su come siano stati garantiti il nascondimento della sequenza generata e la cecità. La qualità dello studio non è quindi elevata. È stata comunque realizzata l’analisi per intention to treat.

	Pazienti/Patologia
	Sono stati reclutati pazienti di età compresa tra 4 e 11 anni con asma persistente diagnosticata da più di sei mesi. Per poter essere inclusi nello studio al momento della randomizzazione i bambini dovevano avere una percentuale predetta del FEV1 compresa tra >40 e <90%. Sono stati esclusi i pazienti con storia di episodi di asma pericolosi per la vita, quelli con due o più ospedalizzazioni per asma nell’anno precedente, quelli che avevano ricevuto steroidi iniettabili nei 30 giorni successivi al primo contatto e quelli con livelli di cortisolo urinario <10 mcgr/dl. Per maggiori dettagli sui criteri di inclusione ed esclusione si vedano i materiali e metodi dello studio.

	Intervento
	Il trattamento in studio era l’assunzione di Ciclesonide in unica somministrazione giornaliera a diversi dosaggi (40, 80, 160 microgrammi) per via inalatoria senza l’uso di distanziatori. Lo studio prevedeva quindi quattro braccia (tre di trattamento a diverso dosaggio e una di placebo).

	Outcomes misurati
	L’outcome primario era la modificazione della percentuale predetta del FEV1 tra il valore basale (tempo 0) e quello alla fine del follow up (dopo 12 settimane). Outcomes secondari erano le modificazioni del picco di flusso espiratorio (PEF), di uno score clinico dei sintomi asmatici, dell’uso giornaliero di beta2stimolanti. È stata inoltre valutata la funzione dell’asse ipotalamo surrenale. 

	Follow up 
	I bambini venivano valutati al momento dell’arruolamento e poi alla randomizzazione (tempo zero) e dopo una, due, quattro, otto, dodici settimane (fine del follow up). 

	Principali risultati
	Sono stati randomizzati 1031 pazienti di cui 156 (16%) hanno interrotto prematuramente lo studio. 13 casi (1%) sono stati esclusi perché non hanno assunto il farmaco o perché mancanti dei dati di follow up. Sono stati quindi sottoposti all’analisi per intention to treat 1018 pazienti. Le caratteristiche di base erano comparabili nei quattro gruppi. La modificazione della percentuale predetta del FEV1 tra il tempo zero e le 12 settimane è stata di: 10,69 nel gruppo placebo; 11,97 nel gruppo ciclesonide 40 mcg; 13,58 in quello ciclesonide 80 mcg (p<0,05 vs placebo); 14,17 in quello ciclesonide 160 mcg (p<0,01 vs placebo). Viene inoltre riportato sempre tra il tempo zero e le 12 settimane un miglioramento significativo nello score dei sintomi di asma: circa -0,3 nel gruppo placebo vs -0,8 nel gruppo ciclesonide di miglior risposta (80 mcg). Si è registrata anche una riduzione nell’uso di albuterolo giornaliero: -0,1 puffs/die nel gruppo placebo vs -0,7puff/die nel gruppo ciclesonide di miglior risposta (80 mcg). Non sono stati segnalati effetti collaterali importanti né segni di soppressione dell’asse ipotalamo-serrenalico.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che la somministrazione di ciclesonide una volta al giorno è efficace e ben tollerata.


L’asma è la più frequente malattia cronica nella quale ci imbattiamo e come per tutte le malattie croniche esiste un problema di compliance al trattamento. Un farmaco in mono-somministrazione ci sembrava quindi potenzialmente interessante. Tuttavia lo studio presenta una serie di gravi problemi: 
1. nei materiali e metodi non viene riportata alcuna informazione su come sono state realizzate randomizzazione e cecità. Trattandosi di uno studio multicentrico (130 sedi coinvolte in diversi paesi) era ancor più importante capire come era stata gestita la non semplice randomizzazione dei pazienti e soprattutto garantito il nascondimento della sequenza generata. Non viene spiegato perché siano stati realizzati 2 studi separati di 500 persone che sono stati successivamente accorpati. Anche perché, secondo quanto riportato dagli autori nei metodi, un campione di 500 pazienti era stato ritenuto adeguato. 

2. era opportuno che la ciclesonide venisse confrontata con il gold standard degli antinfiammatori inalatori steroidei e non contro placebo. Tanto più che in passato tale confronto era già stato realizzato (ciclesonide verso fluticasone entrambi in 2 somministrazioni giornaliere), come riportato dagli autori in discussione (Allergy 2004;113:S921). Questo lavoro, che è stato recentemente pubblicato su Pediatric Pulmonology (vedi abstract) non mette in evidenza differenze tra i due farmaci nella valutazione dei parametri respiratori considerati. 
Quello della sperimentazione di nuovi farmaci contro placebo e non contro il miglior farmaco disponibile è un problema di sempre più frequente riscontro in letteratura. Per un approfondimento consigliamo di leggere l’articolo di Stefano Miceli Sopo sul numero di giugno di Medico e Bambino e il relativo editoriale di Federico Marchetti (quest’ultimo disponibile anche on-line, vedi).
3. alcune delle differenze tra ciclesonide e placebo evidenziate dagli autori, pur risultando significative dal punto di vista statistico, ci sembrano prive di rilevanza clinica. Si vedano i valori della percentuale predetta del FEV1 (outcome principale dello studio): a 12 settimane e rispetto al tempo zero la differenza tra il gruppo in ciclesonide con miglior risultato e il placebo è di 3,5%. Il paziente percepisce questa differenza? 
4. non viene affrontato dagli autori il problema dei costi, che resta comunque un aspetto importante nel confronto di nuovi trattamenti con quelli convenzionali di dimostrata efficacia.

5. gli autori sono in dichiarato conflitto di interesse in quanto direttamente o indirettamente alle dipendenze della ditta produttrice del farmaco.

In conclusione, ci sembra che lo studio non sia conclusivo rispetto all’efficacia del farmaco. Al momento comunque la ciclesonide non è stata ancora commercializzata in Italia.
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Screening per la displasia congenita dell’anca. 
Pediatrics pubblica nelle pagine elettroniche una revisione sistematica sullo screening per la displasia congenita dell’anca (vedi testo completo) commissionata dalla task force statunitense sui servizi di prevenzione (US Preventive Services Task Force, USPSTF) già citata in passato sulla newsletter. La displasia congenita dell’anca (DDH) rappresenta uno spettro di anormalità anatomiche che possono risultare in disabilità permanenti. Viste queste potenziali gravi conseguenze, lo screening (clinico e/o ecografico) dei nuovi nati è diventato procedura comune nell’ipotesi che un trattamento precoce possa portare ad un miglioramento della prognosi. Tuttavia, l’alta percentuale di risoluzione spontanea della DDH (>80%) ha creato incertezza su quale sia l’approccio più appropriato per i neonati positivi allo screening.
	Obiettivo
	Valutare, sulla base della revisione della letteratura, se lo screening (clinico o ecografico) migliori la prognosi della displasia congenita dell’anca (DDH). Gli autori inoltre intendono verificare se:  lo screening consenta di identificare i casi di DDH più precocemente rispetto a quanto sarebbe successo nel corso dei normali controlli del primo periodo di vita (domande chiave 2 e 3); una più precoce identificazione si accompagni ad un più precoce trattamento e se tale trattamento conduca ad esiti migliori rispetto ad uno iniziato più tardivamente (domanda chiave 5); i benefici ottenuti con identificazione e trattamento precoci siano superiori ai rischi derivanti da screening e trattamento stessi (domande chiave 4 e 6). Gli autori considerano infine le evidenze rispetto al rapporto costo/benefici dello screening.

	Criteri di eleggibilità dei lavori
	Sono stati inclusi studi in lingua inglese applicabili alla realtà statunitense. È stata esaminata anche la letteratura non inglese alla ricerca di trials controllati. Gli autori erano interessati a lavori prospettici, di popolazione o realizzati nell’ambito delle cure primarie in cui lo screening fosse avvenuto entro i sei mesi di vita del bambino. Sono stati analizzati e inclusi studi sui fattori di rischio, sui costi e sugli interventi. Gli studi di intervento dovevano riportare risultati di bambini diagnosticati prima dei sei mesi di vita e trattati entro il primo anno di vita. Sono stati esclusi studi su DDH teratologiche (patologie neuromuscolari e malformazioni congenite), studi con outcome radiologico, report di casi, studi con casistica ( 5 soggetti, editoriali, lettere, rassegne e commenti.

	Materiali e metodi
	Per la ricerca della letteratura gli autori sono partiti da due precedenti revisioni sistematiche, una statunitense (American Academy of Pediatrics/AAP) e una Canadese (Canadian Task Force on Preventive Health Care/CTFPHC) che sono state aggiornate ricercando studi successivi alla loro pubblicazione. Lavori rilevanti sono stati identificati consultando Medline, la Cochrane Library, le referenze di altre pubblicazioni identificate, siti Web e attraverso il contatto con esperti. È stata realizzata una valutazione della qualità metodologica degli studi in base a una serie predefinita di parametri. Nella selezione dei lavori gli autori hanno seguito quello che definiscono un “best evidence approach”: per ogni quesito sono stati inclusi lavori di disegno debole se non disponibili lavori di disegno forte.

	Principali risultati
	Hanno soddisfatto i criteri di inclusione: 13 lavori sui fattori di rischio, 59 sullo screening (3 trial controllati), 5 sui rischi dello screening, 47 sugli interventi (nessun trial controllato), 8 sui costi. In sintesi i risultati hanno messo in evidenza che: 1) la letteratura identificata sullo screening e sugli interventi presenta limiti metodologici significativi; 2) nessun trial pubblicato mette in relazione diretta lo screening con un miglioramento degli esiti funzionali; 3) la presentazione podalica, la familiarità per DDH e il sesso femminile sono risultati essere fattori di rischio per DDH in diversi studi (di bassa qualità metodologica); 4) lo screening conduce ad una più precoce identificazione; tuttavia il 60-80% dei casi identificati clinicamente (esame obiettivo) e il 90% di quelli con displasia lieve identificati ecograficamente nel primo periodo di vita vanno incontro a guarigione spontanea e non richiedono intervento; 5) le evidenze riguardo l’accuratezza dei test di screening risultano di bassa qualità; 6) l’accuratezza dell’esame clinico varia con l’età; la manovra di Ortolani/Barlow perde sensibilità con l’aumentare dell’età del bambino, mentre la valutazione dell’abduzione delle anche diventa più accurata (è maggiore a 3-6 mesi rispetto al primo periodo di vita) in quanto i bambini con dislocazione dell’anca hanno un aumento della contrattura dei muscoli adduttori; 7) l’esame clinico e quello ultrasonografico identificano gruppi alquanto differenti di neonati a rischio; 8) un numero molto limitato di studi ha esaminato l’esito funzionale dei pazienti trattati per DDH. Data l’alta frequenza e la natura imprevedibile della risoluzione spontanea della DDH e l’assenza di rigorosi studi comparativi, non è stato possibile stabilire l’efficacia degli interventi. Inoltre i trattamenti, sia chirurgici che non, sono risultati associati ad un rischio anche elevato (da 0 a 60% a seconda dei lavori) di necrosi avascolare della testa del femore, la più frequente e grave complicazione associata al trattamento della DDH. Lo screening stesso può avere effetti dannosi (ad esempio generando ansia nei genitori e in caso di risultato falso positivo causando interventi non necessari e potenzialmente pericolosi). In allegato 1 viene riportata una tabella con la sintesi delle evidenze della letteratura per le principali domande chiave. Per maggiori dettagli sui risultati si consulti il lavoro originale che è disponibile in full text.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che lo screening clinico o ultrasonografico può identificare i neonati a rischio di DDH ma vista l’alta percentuale di risoluzione spontanea e la mancanza di evidenze dell’efficacia degli interventi sugli esiti funzionali, i benefici di questo screening non sono chiari.


In seguito a questa revisione della letteratura la task force statunitense sui servizi di prevenzione ha formulato una serie di raccomandazioni sullo screening della displasia congenita dell’anca che sono riportate sullo stesso numero di Pediatrics. La task force, di cui abbiamo già parlato in passato sulla newlsetter, è costituita da un gruppo statunitense indipendente di esperti in prevenzione e cure primarie che rivede in maniera sistematica le evidenze di efficacia e sviluppa raccomandazioni per i servizi di prevenzione. In sintesi, la task force conclude che le evidenze disponibili non sono sufficienti per raccomandare lo screening di routine per la DDH nei neonati con l’obiettivo di prevenire possibili esiti avversi. Secondo i componenti della task force sono necessari ulteriori studi sulla storia naturale della risoluzione spontanea dell’instabilità e della displasia dell’anca e studi multicentrici di intervento che misurino l’esito funzionale in maniera standardizzata. Servirebbero inoltre studi per identificare esiti radiologici validi di DDH che possano fungere da misura di proxy degli esiti funzionali e studi controllati che valutino gli effetti di un trattamento ritardato. La revisione sistematica e le raccomandazioni sono disponibili in full text sul sito web della task force (www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspshipd.htm). 
Ci sembra che la revisione non aggiunga molto a quanto già si sapeva sullo screening della displasia dell’anca (si vedano ad esempio le conclusioni di una revisione sistematica pubblicata sul BMJ di cui avevamo scritto nella newsletter 9). Abbiamo comunque deciso di proporla per sottolineare le incertezze che ancora esistono sull’argomento e la necessità di studi di buona qualità metodologica che possano rispondere ad alcune delle domande che ancora sono aperte. Sappiamo bene che in Italia la pratica dello screening dell’anca è molto diffusa, con criteri e metodi tra i più vari, diversi nei vari contesti (solo clinico, clinico ed ecografico, ecografico a tutti i nati, ecografico solo ai nati a rischio). Per concludere questo capitolo, senza in realtà avere delle conclusioni precise, riportiamo le raccomandazioni dell’American Academy of Pediatrics (AAP) e della Canadian Task Force on Preventive Health Care, che sono anche citate nel documento della US task force. L’AAP (vedi) raccomanda di eseguire di routine l’esame clinico delle anche ed esami radiologici solo per i pazienti a rischio (femmine nate in posizione podalica ed eventualmente maschi in posizione podalica e femmine con familiarità). Non viene raccomandato lo screening ultrasonografico generale. La Canadian Task force (vedi) raccomanda l’esame clinico di routine delle anche nei periodici bilanci di salute di tutti i bambini fino all’età di 12 mesi e l’osservazione stretta dei neonati con DDH identificata clinicamente. Non viene anche in questo caso raccomandato lo screening ultrasonografico generale o quello radiologico per i bambini ad alto rischio. Anche nel Regno Unito (National Screening Committee, luglio 2006) viene raccomandata l’esecuzione dello screening durante l’esame obiettivo dei neonati mentre quello ultrasonografico andrebbe realizzato solo nell’ambito di progetti di ricerca (vedi). Crediamo che queste raccomandazioni siano sufficienti a far riflettere rispetto a quello che accade in Italia. 
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Diagnosi precoce dell’atresia delle vie biliari tramite carta di colorazione fecale. 

L’atresia delle vie biliari (AVB) è una delle più comuni cause di colestasi sotto i 3 mesi di età ed è la principale causa di morte epatica nella prima infanzia. La sopravvivenza a 10 anni è pesantemente influenzata dall’età di intervento (se <60 giorni=57%, se >90 giorni=13%) ed è di conseguenza importante diagnosticare precocemente la condizione. Per tale motivo a Taiwan è stato condotto uno studio per lo screening precoce della AVB che ha utilizzato una carta di colorazione fecale consegnata ai genitori alla nascita. Il lavoro è pubblicato su Pediatrics (vedi abstract). Si tratta di uno studio pilota realizzato presso i dipartimenti universitari-ospedalieri di Taiwan. Lo screening della AVB è stato realizzato mediante una carta di colorazione delle feci (ISCC) con una serie di foto di feci di lattanti Taiwanesi numerate da 1 a 7 (vedi a fianco la versione inglese). La carta è stata inserita nel libretto sanitario di ogni neonato al momento della dimissione dal nido. I genitori sono stati invitati a confrontare giornalmente le foto sulla carta con le feci dei loro bambini e a riportare la carta alla visita di controllo in ospedale a un mese di vita del bambino. Le carte segnate 4-7 (normali) sono state raccolte e successivamente inviate al centro di raccolta dati; quelle segnate 1-3 (anormali) sono state faxate al centro entro 24 ore ed è stata avviata la procedura di richiamo dei bambini. Sono state inoltre realizzate procedure di recupero delle famiglie meno collaboranti, di follow-up per i casi incerti fino a definizione diagnostica e di follow up per i casi operati. I bambini con AVB non identificata attraverso lo screening venivano segnalati dai gastroenterologi pediatri degli ospedali partecipanti. Lo studio è durato complessivamente 1 anno e 10 mesi e sono stati arruolati 119.973 neonati. La percentuale media di ritorno dei cartellini di colorazione delle feci è stata del 65% (78.184 bambini). 94 bambini presentavano colorazione anomala delle feci (carta con punteggio 1-3). A 29 di questi (31%) è stata diagnosticata una AVB. A 8 (9%) dei restanti 65 cartellini con colorazione anomala delle feci è stata diagnosticata una epatite neonatale, a 3 altre patologie, mentre in 54 casi il dato si è normalizzato al follow up. 91/94 bambini sono stati identificati prima dei 60 giorni. In 3 casi il dato delle feci acoliche è stato notato successivamente. Sensibilità, specificità, valore predittivo positivo (VPP) e negativo (VPN) per la diagnosi di ABV entro il 60° giorno erano rispettivamente di  89,7%, 99,9%, 28,6% e 99,9. I numeri utilizzati per i calcoli sono riportati nella tabella sotto. Le formule e il loro significato sono reperibili nell’allegato 2 della newsletter 13.

	
	AVB

	
	SI
	NO
	

	ISCC positiva < 60 gg
	26
	65
	91

	ISCC negativa < 60 gg
	3
	78090
	78093

	
	29
	78155
	78184


Va sottolineato che un ulteriore caso di AVB, il cui cartellino non era stato inviato all’ospedale, è stato diagnosticato e registrato successivamente dal personale medico per un totale di 30 casi diagnosticati durante il periodo dello studio. 17 bambini con ABV (58,6%) sono stati sottoposti all’intervento di Kasai entro i 60 giorni di vita. Gli autori concludono che i dati di sensibilità, specificità e VPP sono tali da far giudicare il metodo efficace per lo screening di massa. Il sistema richiede ulteriore promozione per incrementare la percentuale di cartoncini recuperati. La carta di colorazione fecale è in grado di incrementare le Kasai per AVB entro i 60 giorni di vita e di migliorare quindi l’outcome chirurgico (normalizzazione bilirubina). È ipotizzabile anche un ridotto o più tardivo ricorso al trapianto epatico. A sostegno di tale tesi gli autori riportano una serie di dati relativi alla percentuale di Kasai realizzate in alcune aree asiatiche. Tra il 1976-89 a Taiwan la percentuale di Kasai realizzate sotto i 60 giorni era del 23%, tra il 1989-99 in Giappone era di 43% contro il 58,6% del presente studio. Lo studio ci è sembrato interessante perché la diagnosi precoce di AVB è un elemento cruciale per un intervento precoce ed un migliore outcome chirurgico. Occorre tempestività in tutte le fasi diagnostiche: sospetto clinico, accertamenti diagnostici, intervento chirurgico. Il discrimine dei 60 giorni sembra ormai tassativo. Se il primo check-up del neonato avviene a 30-40 giorni di vita quello è il momento in cui fare emergere il sospetto senza ulteriori ritardi. Il sistema del cartoncino colorato ci è parso un sistema intelligente che già in un paio di lavori sembra aver dato buona prova di sé. Resta da dimostrare il rapporto costo-beneficio e soprattutto la trasferibilità del sistema in Italia. C’è poi il problema dell’elevato numero di cartellini non ritornati (35%). Non va inoltre dimenticata l’elevata frequenza di falsi positivi ritrovata dagli autori che rende il potere predittivo positivo del test (cioè la probabilità di malattia in caso di test positivo) relativamente basso. 
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Antiacidi e aumentato rischio di polmoniti e gastroenteriti. 
Uno studio prospettico osservazionale pubblicato sulle pagine elettroniche Pediatrics (vedi testo completo) ha confrontato la frequenza di gastroenteriti e polmoniti in un gruppo di bambini trattati con antiH2 (ranitidina e omeprazolo) per reflusso gastro-esofageo (RGE) rispetto ad un gruppo di controllo (bambini sani senza trattamento). Lo studio è stato realizzato in Italia in 4 centri di riferimento gastroenterologico. La diagnosi di RGE era clinica e confortata da phmetria e da gastroscopia con biopsia. Sono stati esclusi i bambini già in trattamento, quelli con infezione da Helicobacter pylori, quelli con malattie croniche o neuromuscolari, gli allergici e gli immunodepressi. I bambini venivano valutati nei 4 mesi precedenti l’avvio del trattamento e nei quattro successivi. Sono stati complessivamente arruolati 220 soggetti con una successiva perdita al follow up del 15% (19 casi nel gruppo in trattamento e 15 in quello di controllo). Sono stati quindi studiati 186 pazienti (91 in trattamento e 95 controlli). L’età dei bambini era compresa tra 4 e 36 mesi. Durante i 4 mesi di follow up dopo l’avvio del trattamento, è stata messa in evidenza nel gruppo dei trattati rispetto al gruppo di controllo un’aumentata frequenza di gastroenteriti (in media 43 vs 19, p=0,01) e polmoniti (in media 11 vs 2, p=0,03). Inoltre, per il solo gruppo dei trattati, è stato evidenziato un significativo aumento di infezioni nel periodo di follow up rispetto a quello che aveva preceduto l’assunzione del farmaco. I risultati sono stati confermati anche all’analisi multivariata. Nel gruppo dei trattati non ci sono state differenze nella frequenza di infezioni tra quelli che ricevevano ranitidina (n=47) e quelli che ricevevano omeprazolo (n=44). Gli autori ipotizzano che gli inibitori dell’acidità gastrica modifichino la microflora gastrointestinale e alterino la funzione quali/quantitativa del neutrofilo. Entrambi questi meccanismi giustificano un maggior rischio di infezioni nei bambini in trattamento. Si potrebbe aggiungere che questo è un motivo in più per non trattare in maniera non appropriata (come spesso viene fatto solo su base clinica) bambini con sospetto RGE.
Referenze

Berni Canani R, Cirillo, P, Roggero P, e al. Therapy with gastric acidity inibitors increases the risk of acute gastroenteritis and community acquired pneumonia in children. Pediatrics 2006;117:817-820.
Torna all'indice
Screening neonatale dell’udito e deficit postnatali. 
Obiettivo di questo studio pubblicato su Pediatrics (vedi testo completo) è quello di determinare la percentuale di bambini con deficit uditivo postnatale permanente e di verificare in questa popolazione l’eventuale presenza di fattori di rischio. Si tratta di uno studio retrospettivo su cartelle cliniche che ha coinvolto 15 delle 35 istituzioni Austriache specializzate per la diagnosi e cura dei deficit uditivi nell’infanzia. I criteri di inclusione erano: 1) bambini con sordità bilaterale sensorineurale, conduttiva o combinata; 2)  grado di perdita di udito almeno moderato; 3) nascita tra il 1995 e il 2000; 4) esecuzione dello screening neonatale. I due principali outcomes dello studio erano la percentuale di bambini con deficit uditivo identificato dopo la nascita (negatività allo screening neonatale con successivo rilievo di sordità) e, tra questi, la percentuale con presenza di almeno un fattore di rischio per deficit uditivo postnatale. La valutazione dei fattori di rischio postatali è stata realizzata in base allo Statement of the Joint Committee on Infant Hearing del 2000 (JCIH) (vedi box sottostante). Sono stati complessivamente identificati 105 casi di deficit uditivo, di cui 23 (22%) classificati come deficit uditivo postnatale. Sei di questi 23 bambini (circa il 25%) non presentavano fattori di rischio. In base ai risultati dello studio e ad una serie di considerazioni riportate in discussione, gli autori stimano intorno al 75% la quota di sordità congenita e di conseguenza identificabile al momento dello screening neonatale. In questo senso sottolineano che il rischio di  falso-negatività dello screening neonatale in Austria dovrebbe essere basso in quanto nel paese viene realizzato lo screening a 2 stadi che avrebbe una sensibilità stimata intorno al 100%. Gli autori mettono ancora in evidenza come almeno ¼ dei bambini con sordità esordita in epoca postatale non presentasse fattori di rischio e di conseguenza sarebbe sfuggita anche ad eventuali screening postnatali basati su di essi. Va ricordato però che lo studio è retrospettivo su cartelle ed è dunque possibile che non tutti i fattori di rischio fossero stati identificati e segnati nelle cartelle. La loro importanza non andrebbe quindi sottovalutata e viene in questo senso raccomandata una revisione dei criteri JCIH perché nella lista mancano alcuni fattori che gli autori hanno invece identificato nei bambini in studio (ad esempio terapia ototossica e nascita prima delle 33 settimane di gestazione). Visto il numero importante di bambini con deficit da moderato a profondo senza fattori di rischio, gli autori si chiedono se non siano giustificati sforzi aggiuntivi per la loro identificazione (ad esempio attraverso uno screening uditivo nelle suole materne o elementari). 
	1. Parental or caregiver concern regarding hearing, speech, language, and/or developmental delay

2. Family history of PCHI

3. Stigmata or other findings associated with a syndrome that is known to include a sensorineural or conductive hearing loss or eustachian tube dysfunction

4. Postnatal infections associated with sensorineural hearing loss, including bacterial meningitis

5. In utero infections, such as cytomegalovirus, herpes, rubella, syphilis, and toxoplasmosis

6. Neonatal indicators, specifically hyperbilirubinemia at a serum level that requires exchange transfusion, persistent pulmonary hypertension of the newborn associated with mechanical ventilation, and conditions that required the use of extracorporeal membrane oxygenation

7. Syndromes that are associated with progressive hearing loss, such as neurofibromatosis, osteopetrosis, and Usher’s syndrome

8. Neurodegenerative disorders, such as Hunter syndrome, or sensory motor neuropathies, such as Friedreich’s ataxia and Charcot-Marie-Tooth syndrome

9. Head trauma

10. Recurrent or persistent otitis media with effusion.
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Problemi psicosociali e psicosomatici e loro relazione con il bullismo a scuola. 

Obiettivo di questo lavoro pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) è quello di evidenziare se i problemi psicofisici sono causa o effetto dell’essere vittima di episodi di bullismo giovanile. Si tratta di uno studio di coorte realizzato in 18 scuole elementari olandesi. Sono stati considerati ragazzi da 9 a 11 anni reclutati nell’ambito di un programma educativo preventivo per il bullismo nelle scuole. I ragazzi sono stati divisi in due gruppi: 1) quelli già vittime di bullismo (in questo gruppo è stato studiato l’eventuale sviluppo di patologia psicofisica); 2) quelli non ancora vittime di bullismo (in questo gruppo è stata studiata la presenza di patologia psicofisica predisponente al bullismo). Sono stati definiti e misurati dagli autori episodi di bullismo, ansia, depressione, enuresi, cefalea, problemi del sonno, dolori addominali ricorrenti (DAR), inappetenza, senso di tensione ed astenia. Le informazioni sono state raccolte attraverso questionari autosomministrati, distribuiti a scuola in due momenti a sei mesi di distanza. Sono stati arruolati 1597 pazienti di cui 1552 (97%) hanno risposto al primo questionario e 1118 (70%) al secondo. La grossa perdita al follow up della seconda raccolta è legata al ritiro dalla ricerca di tre scuole per problemi logistici. I bambini persi al follow up non presentavano comunque caratteristiche diverse di quelli rimasti in studio. Il 14,6% dei ragazzi al primo questionario e il 17,2% al secondo sono risultati essere vittime di bullismo. Rispetto a quelli non vittime di bullismo, questi ragazzi avevano un rischio più alto di sviluppare patologie psicosomatiche e psicosociali, specie depressione ed ansia ma anche enuresi, DAR e tensione (questa specie nelle femmine). In contrasto gli autori hanno evidenziato come alcuni sintomi psicosociali possano precedere la vittimizzazione da bullismo. I ragazzi con sintomi depressivi o ansiosi hanno maggiori probabilità di essere nuovamente vittimizzati. Secondo gli autori diverse sono le implicazioni di questo lavoro: 1) per gli operatori dei servizi sanitari: visto che la vittimizzazione produce problemi di salute quali mal di testa, dolore addominale, ansia, depressione, di fronte a queste condizioni bisognerebbe valutare se il bambino/ragazzo sia stato sottoposto a bullismo e stabilito di conseguenza se i sintomi siano ascrivibili ad esso; 2) per interventi preventivi: potrebbe essere possibile insegnare ai bambini che non è appropriato vittimizzare chi è vulnerabile dal punto di vista psicologico o fisico. Gli autori segnalano in questo senso che interventi realizzati all’interno delle scuole si sono dimostrati efficaci. Medici e altri operatori sanitari possono avere un ruolo attivo collaborando con le scuole. Questa cooperazione può essere utile anche per identificare i bambini vittimizzati. Gli autori ritengono che sarebbe importante insegnare a questi bambini una serie di abilità sociali che li possano rendere meno vulnerabili al bullismo, ma non citano nella loro discussione interventi realizzati in questo senso. 
I possibili problemi di salute derivanti dall’essere vittima di bullismo vengono sottolineati anche in lavoro realizzato nel Regno Unito e pubblicato sempre su Pediatrics (vedi abstract). Lo studio, realizzato su una coorte di bambini tra 5 e 7 anni al primo ingresso a scuola, mette in evidenza che le vittime di bullismo nei primi anni di scuola mostrano più problemi di adattamento rispetto ai controlli. In particolare, i bambini semplici vittime presentano più problemi di internalizzazione e di infelicità rispetto ai controlli, i bambini che oltre ad essere vittime sono anche vittimizzatori presentano più problemi di internalizzazione, di esternalizzazione, meno comportamenti sociali e sono più infelici a scuola rispetto ai controlli. I dati vengono confermati anche aggiustando per problemi di adattamento preesistenti. Secondo gli autori i programmi di prevenzione e di intervento per ridurre i problemi di salute mentale in età pediatrica dovrebbero considerare il bullismo come un fattore di rischio importante.
Per concludere, segnaliamo che è stata pubblicata sul numero 3 del 2006 della Cochrane Library una revisione sistematica sull’efficacia di programmi per la prevenzione dei comportamenti aggressivi realizzati in ambito scolastico (vedi abstract). La revisione conferma l’efficacia di questi interventi con benefici dimostrati sia nelle scuole primarie che secondarie e sia in gruppi misti che di soli maschi.  
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In breve 
· ADC pubblica uno studio prospettico realizzato in Belgio che si pone l’obiettivo di valutare se un singolo polisonnogramma (PSG) notturno sia sufficiente per diagnosticare in bambini e adolescenti una sindrome dell’apnea ostruttiva (OSAS) o se ne siano invece necessari due. Gli autori volevano in particolare verificare l’esistenza sul tracciato di un “effetto legato alla prima notte” e cioè di alterazioni delle caratteristiche del sonno legate alla presenza degli elettrodi, alla ridotta possibilità di movimento, all’ambiente estraneo. Con una sola notte di registrazione si è avuto il 9% di falsi negativi. Tutti i casi persi tranne 1 erano di OSAS lievi. Secondo gli autori questi dati sembrano essere accettabili in termini di analisi costo-beneficio e quindi concludono che un singolo PSG notturno è sufficiente per la diagnosi di OSAS in età pediatrica. In caso però di negatività in presenza di esame fisico e di storia clinica molto suggestivi, andrebbe considerata l’ipotesi di una seconda notte di registrazione. Il gruppo di Milano ha preso spunto da questo studio per rileggere alcuni lavori sul tema della polisonnografia. Riportiamo in allegato 2 i loro commenti. Verhulst SL. Arch Dis Child 2006;91:233-37.

· Pediatrics di maggio pubblica sulle pagine elettroniche (quindi disponibili in full text) le nuove linee guida dell’American Haerth Association sulla rianimazione cardiopolmonare e sul trattamento dell’emergenze cardiovascolari del paziente in età pediatrica e neonatale. Si tratta di tre documenti: 1) Pediatric Basic Life Support (PBLS) (vedi); 2) Pediatric Advanced Life Support (PALS) (vedi); Neonatal Resuscitation Guidelines (vedi). Se avete occasione, non fatevi sfuggire i corsi PBLS che vengono realizzati in varie parti d’Italia. 
· Sempre sulle pagine elettroniche, Pediatrics pubblica uno studio di coorte su quasi 5000 bambini reclutati alla nascita che nega la relazione recentemente ipotizzata tra allattamento al seno e asma. Il follow up è di 14 anni. Il lavoro non metterebbe in evidenza né un effetto protettivo né un aumento del rischio di asma per i bambini allattati al seno. Burgess SW. Pediatrics 2006;117: e787-e792.
· JAMA pubblica due lavori su effetti neuropsicologici e renali delle amalgame dentarie contenenti mercurio. Queste non sembrano produrre più effetti collaterali, sono più semplici da gestire e durano più a lungo rispetto a quelle a base di resine. Bellinger DC. JAMA 2006;295:1775-1783 e DeRouen TA. JAMA 2006;295:1784-1792.
· Pediatrics di aprile pubblica un supplemento su “Rafforzamento del ruolo del Pronto Soccorso nella diagnosi e trattamento dell’asma” (vedi indice).

· J Pediatr pubblica uno studio sull’utilizzo dei motorini negli adolescenti di una città del sud Italia. Il lavoro mette in evidenza principalmente il basso utilizzo del casco (specie da parte dei passeggeri) e l’assunzione di alcuni comportamenti a rischio dei guidatori (quali parlare al cellulare o con il passeggero durante la guida). Il 26% dei guidatori intervistati ha dichiarato di aver avuto un incidente nell’anno precedente. Il rischio di incidente era più alto in chi ha riferito l’abitudine di parlare al cellulare mentre è alla guida. Gli autori sottolineano la necessità di implementare programmi educativi non solo sull’uso del casco ma anche sulla prevenzione dei comportamenti a rischio. Pileggi C. J Pediatr 2006;148:527-32.
· Pediatrics pubblica un lavoro sulla sindrome del bambino shakerato (SBS) nei maggiori di due anni. Vengono riportati quattro casi di bambini grandi (da 2,5 a 7 anni) morti in seguito ad abuso che presentavano le caratteristiche oftalmologiche e intracraniche di una SBS, con emorragie retiniche bilaterali e ematoma sottodurale acuto. Nessuno presentava fratture visibili radiologicamente. La SBS può quindi essere presente nei bambini più grandi e andrebbe considerata come meccanismo di abuso. In caso di sospetto maltrattamento, anche in assenza di altri traumi gravi visibili, bisognerebbe sempre fare una valutazione oftalmologia. Salehi-Had H. Pediatrics 2006;117;e1039-1044. 
· Sempre in tema di abuso ed emorragia retinica si segnala che in un lavoro su J pediatr di giugno non sono state identificate emorragie retiniche in 100 casi consecutivi di bambini tra 3 mesi e 2 anni con tosse severa e persistente. Secondo gli autori, i bambini con tosse in cui vengano rilevate emorragie retiniche dovrebbero essere indagati per abuso. Goldman M. J Pediatr 2006; 148:835-6.

·  Segnaliamo quattro rassegne tutte pubblicate su ADC:

· pericoli legati alle onde elettromagnetiche (ad esempio cellulari e piloni dell’elettricità). Wood AW. Arch Dis Child 2006;91:361-366.
· malattie infiammatorie croniche intestinali. Beattie RM. Arch Dis Child 2006;91:426-432.
· analisi del DNA (cosa e quando richiederla). Norbury G. Arch Dis Child 2006;91:357-360.
· misurazione della temperatura nel bambino (sedi e strumenti). El Rahdi AS. Arch Dis Child 2006;91:351-56.
· Segnaliamo una serie di lavori sulle vaccinazioni: 

· Pediatrics pubblica uno studio prospettico condotto in Gran Bretagna che dimostra un basso livello anticorpale (<1 mcg/ml) per l’Haemophilus Influenzae (HI) nel 43% dei pretermine e nel 33% dei nati a termine alla fine del primo ciclo vaccinale (1 anno di vita, tre dosi di vaccino combinato con tetano/difterite/pertosse acellulare/HI). Il lavoro risottolinea inoltre come vi siano valori anticorpali più bassi per l’HI in chi riceve una o più dosi di vaccino acellulare per la pertosse rispetto chi riceve più dosi di vaccino cellulare. Il 93% di bambini che ricevono una quarta dose di vaccino per l’HI raggiunge dei valori anticorpali più elevati (>1mcg/ml). Dai dati sierici gli autori suggeriscono un rischio potenziale più elevato di contrarre un’infezione invasiva da HI nei bambini che non ricevono una quarta dose di richiamo del vaccino. È disponibile il testo completo. Berrington JE. Pediatrics 2006;117:717-724.
· Negli USA la vaccinazione antipneumococcica coniugata eptavalente (PCV7) è stata introdotta nel 2000 e consigliata per tutti i bambini da zero a 23 mesi. Un lavoro pubblicato su JAMA valuta i tassi di malattia invasiva da pneumococco prima e dopo l’introduzione del vaccino. Si tratta di uno studio prospettico realizzato in otto aree degli USA caratterizzate dalla presenza di un laboratorio per la sorveglianza delle malattie invasive da pneumococco. Queste ultime sono state definite dall’isolamento di St pneumoniae da una sede normalmente sterile quale sangue, liquido cerebro-spinale, liquido pleurico, osso o liquido articolare. Nei due periodi considerati si sono avuti 146 casi di malattia invasiva (87 prima e 57 dopo l’introduzione del vaccino); l’età media di insorgenza è stata uguale nei due periodi e si aggira attorno al mese di vita. Nel periodo pre-vaccinale il tasso medio è stato di 11.8 x 100.000 nati vivi ed è successivamente sceso a 7,2 x 100.000 (p =0,004). Anche nel gruppo 0–2 mesi, quindi in bambini teoricamente non vaccinati, si è avuto un calo del tasso di malattia invasiva che è passato da 7,3 a 4,2 x 100.000. Il dato forse più eclatante è però la riduzione della malattia tra i bambini di razza nera in cui si è passati da 17,1 a 5,3 casi per 100.000 nati vivi (p=0,001), mentre non vi è stata una significativa riduzione nella popolazione di razza bianca. Questo ha portato ad eliminare la storica differenza da sempre esistita tra le due razze. Per 99 casi (83%) in cui si è avuta la tipizzazione dei ceppi responsabili della malattia è stata evidenziata una riduzione delle forme causate da ceppi presenti nel vaccino mentre sono rimasti invariati quelli non contenuti. Secondo gli autori lo studio dimostra come anche i neonati troppo piccoli per essere vaccinati e che sono a grande rischio di malattia invasiva da pneumococco vengano protetti dalla cosiddetta “herd immunity” (“immunità di gregge”). Sebbene non se ne conoscano esattamente i meccanismi un’ipotesi è che i bambini vaccinati siano meno probabilmente portatori a livello naso-faringeo del germe e per tale motivo lo trasmettano meno ai loro contatti. Poehling KA. JAMA 2006;295:1668-1674.
· Un lavoro pubblicato sul NEJM e realizzato da alcuni degli autori del precedente studia gli effetti dell’introduzione del vaccino antipneumococcico coniugato sulle infezioni invasive da ceppi penicillino-resistenti negli Stati Uniti. Come già detto, in tale paese la vaccinazione antipneumococcica coniugata eptavalente (PCV7) è stata introdotta nel 2000. Come nel precedente studio, sono coinvolte 8 aree di sorveglianza negli USA e l’infezione invasiva è stata definita dall’isolamento dello pneumococco in sedi normalmente sterili. I risultati hanno messo in evidenza che l’incidenza di infezioni invasive da pneumococco penicillino-resistente è passata da 6,3 x 100.000 nel 1999 a 2,7 x 100.000 nel 2004 (riduzione del 57%); quella da ceppi multi resistenti da 4,1 a 1,7 x 100.000 (riduzione del 59%). Nei bambini sotto i 2 anni di età l’incidenza di infezioni da ceppi penicillino-resistenti è calata dell’81% e negli adulti con più di 65 anni del 49%. La frequenza di infezioni resistenti legate a ceppi contenuti nel vaccino è calata dell’87%. Peraltro viene rilevato un aumento delle malattie legate a sierotipi non contenuti nel vaccino e in particolare al sierotipo 19A (sotto i due anni è passato da un’incidenza di 2 a una di 8,3 x 100.000). Gli autori concludono che l’incidenza di infezioni invasive da pneumococco antibiotico-resistente è diminuita nei bambini piccoli e negli anziani dopo l’introduzione del vaccino eptavalente (si stima che nel 2004 circa il 73% dei bambini di età compresa tra 19 e 35 mesi negli USA abbia ricevuto almeno 3 dosi di vaccino). Viene inoltre segnalato l’incremento dei casi di infezione invasiva dovuti ai sierotipi non contenuti nel vaccino eptavalente (in particolare il 19A). Kyaw MH. NEJM 2006;354:1455-1463.
· Pediatrics pubblica uno studio qualitativo (2 interviste alle madri dopo il parto) che si è posto l’obiettivo di capire i meccanismi che influenzano la decisione delle madri di far vaccinare i loro figli. Sono state intervistate 33 donne tra 19 e 43 anni da aree suburbane e urbane del Connecticut (67% bianche, 30% nere e 9% ispaniche). I risultati mettono in evidenza che la fiducia ed una buona relazione con un pediatra o altra persona influente sono importanti per la decisione di vaccinare presa dalle nuove madri. Il lavoro svolto dagli operatori con le madri non dovrebbe essere focalizzato solo sul fornire informazioni sulle vaccinazioni ma anche nello sviluppare relazioni positive e di fiducia. I risultati di questo lavoro assumono particolare rilievo in regioni (come ad esempio il Veneto) in cui sta cadendo l’obbligo vaccinale e in cui di conseguenza è fondamentale capire attraverso quali strumenti sarà possibile per i genitori effettuare una scelta consapevole su questo tema. Segnaliamo a questo proposito che su Epicentro è in corso una interessante discussione su obbligatorietà delle vaccinazioni e ruolo della comunicazione (vedi). Inoltre il tema è affrontato da Michele Gangemi nel numero di giugno 2006 di Medico e Bambino (vedi indice on-line) in un editoriale e in un articolo su comunicazione e vaccinazioni in cui è riportato anche il progetto che si sta svolgendo in Veneto. Rispetto al lavoro citato va tenuta in considerazione la possibile poca trasferibilità delle informazioni raccolte negli USA nella nostra realtà. Benin AL. Pediatrics 2006;117:1532-1541. 
Novità e materiali sulle vaccinazioni sono come sempre disponibili sul sito dell'ACP (vedi) e sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni acp. 

Torna all'indice 
Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 3° aggiornamento del 2006.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 3° del 2006, contenente 111 RS nuove, di cui 21 di possibile interesse per il pediatra, e 58 aggiornate, di cui 10 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

· Ad libitum or demand/semi-demand feeding versus scheduled interval feeding for preterm infants
· Anti-histamines for prolonged non-specific cough in children
· Antibiotics for community acquired pneumonia in children 

· Antiemetics for reducing vomiting related to acute gastroenteritis in children and adolescents
· Breastfeeding or breast milk for procedural pain in neonates
· Conjugate vaccines for preventing meningococcal C meningitis and septicaemia
· EMLA and Amethocaine for reduction of children's pain associated with needle insertion
· Exercise in prevention and treatment of anxiety and depression among children and young people
· Humidified air inhalation for treating croup
· Increased energy intake for preterm infants with (or developing) bronchopulmonary dysplasia/ chronic lung disease
· Individual and group-based parenting programmes for the treatment of physical child abuse and neglect
· Indoor air modification interventions for prolonged non-specific cough in children
· Interventions for the prevention and management of oropharyngeal candidiasis associated with HIV infection in adults and children

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/New.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Nedocromil sodium for chronic asthma in children
· Oral versus intravenous rehydration for treating dehydration due to gastroenteritis in children

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/New.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Parent-initiated oral corticosteroid therapy for intermittent wheezing illnesses in children
· School-based secondary prevention programmes for preventing violence
· Sodium channel blockers for cystic fibrosis
· Surfactant therapy for bronchiolitis in critically ill infants
· Topical analgesia for acute otitis media
· Written action plans for asthma in children

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/review.gif" \* MERGEFORMATINET 
2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate
· Aerosolized diuretics for preterm infants with (or developing) chronic lung disease
· Bronchodilators for bronchiolitis

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/Updated.gif" \* MERGEFORMATINET 


 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/review.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Growth hormone for children with chronic kidney disease
· Heated, humidified air for the common cold

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/review.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Long-term antibiotics for preventing recurrent urinary tract infection in children
· Maternal dietary antigen avoidance during pregnancy or lactation, or both, for preventing or treating atopic disease in the child
· Once-daily versus multiple-daily dosing with intravenous aminoglycosides for cystic fibrosis

 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/review.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Oral or topical nasal steroids for hearing loss associated with otitis media with effusion in children
· School-based programmes for preventing smoking
· Surgical interventions for bilateral congenital cataract
Torna all'indice 

Collaborano alla newsletter un gruppo di pediatri di famiglia, ospedalieri di primo livello, in formazione e con interesse in sanità pubblica ed epidemiologia clinica:
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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. 


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�).


























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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