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In questo numero:
· Si tratta di un numero doppio della newsletter, che comprende i numeri 15-16. Questa scelta è legata alle maggiori difficoltà redazionali e di coordinamento dovute alla nuova modalità di produzione della newsletter che vede coinvolti in prima persona i pediatri di famiglia di 3 gruppi ACP (Milano, Verona e Vicenza). Il meccanismo, non ancora ben oliato, è entrato in crisi con l’estate e questo ha portato ad un ritardo nella scrittura del numero 15. Ci sembra che questo ritardo sia però un piccolo prezzo da pagare a fronte di una crescita importante di alcuni gruppi e della sperimentazione di una nuova e promettente modalità di formazione continua. Ci auguriamo che sempre più gruppi ACP possano aggiungersi a quelli che già partecipano al lavoro di produzione della newsletter.
· Viene dato ampio spazio al tema dell’ipovitaminosi D e del rachitismo, argomenti su cui è stato pubblicato molto. Per completare le informazioni reperite sull’ultima letteratura abbiamo deciso di segnalarvi una serie di documenti che possono esservi di aiuto nella vostra pratica quotidiana. Per tutti questi è disponibile il testo completo che potete scaricare cliccando sui link attivi nel testo (le parti in azzurro).
· Vengono recensiti, utilizzando le schede strutturate, diversi RCT. Come vedrete, molti vengono presentati più per mettere in evidenza i loro problemi metodologici che per la loro reale rilevanza clinica. 
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Letteratura primaria

Ipovitaminosi D e rachitismo. 
ADC ha pubblicato 3 articoli originali ed un editoriale di commento sul tema del rachitismo, patologia riemergente e in parte legata all’aumento dei flussi immigratori. Due di questi articoli si occupano del rachitismo sintomatico nei bambini sotto i 5 anni e uno del rachitismo nelle adolescenti. 
Il primo studio che segnaliamo (vedi abstract) è una survey prospettica che ha coinvolto i pediatri del West Midlands in Inghilterra. I pediatri venivano contattati per posta 10 volte in un anno (tra il maggio 2000 e l’aprile 2001) e veniva loro richiesto di segnalare tutti i casi di rachitismo confermato radiologicamente o di convulsioni ipocalcemiche in bambini sotto i 5 anni di età. Hanno risposto il 76% dei 119 pediatri contattati. Sono stati segnalati 24 casi (13 maschi e 11 femmine). Di questi solo una bambina era supplementata con vitamina D. I segni/sintomi rilevati sono stati: gambe vare a un’età media di 17 mesi (11 bambini dei quali 10 allattati al seno), convulsioni ipocalcemiche a 6 settimane (6 bambini dei quali 3 allattati al seno da madre con deficit di vitamina D), ritardo motorio a 17 mesi (4 bambini tutti neri e allattati al seno). L’incidenza complessiva è stata di 7,5 casi per 100.000 bambini, con importanti differenze fra gruppi etnici (Sud-Est asiatico: 38 x 100.000; neri-africani e caraibici: 95 x 100.000; bianchi 0,4 x 100.000).

Il secondo lavoro (vedi abstract) è uno studio descrittivo retrospettivo che ha l’obiettivo di definire le caratteristiche demografiche e cliniche dei casi di rachitismo che si sono presentati nei 3 ospedali universitari di Sydney dal 1993 al 2003. Sono stati raccolti 126 casi di rachitismo confermati da un deficit ematico di vitamina D (<50 nmol/l) e/o da una diagnosi radiologica. Dallo studio sono stati esclusi i casi secondari a malassorbimento. La vitamina D ematica è stata misurata come 25-idrossivitamina D (che dosa sia l’ergocalciferolo che il colecalciferolo). I risultati hanno messo in evidenza che il 73% dei bambini presentava un livello di 25-idrossivitamina D <20nmol/l e il 78% evidenza radiologica di rachitismo. Il 64% dei casi erano maschi e con presentazione anticipata rispetto alle femmine. In metà dei casi era presente ipocalcemia, in pochi casi iperfosfatemia, nell’80% dei casi iperparatiroidismo secondario. I bambini studiati avevano un peso e una altezza inferiore rispetto alla popolazione generale. Rispetto ai fattori di rischio va segnalato che nell’88% dei casi non c’era stata esposizione al sole e che sono state anche in questo studio rilevate importanti differenze etniche (il 96% dei casi era in non-bianchi). Inoltre 63 madri sono state testate per i livelli ematici di vitamina D e tutte presentavano valori inferiori a 50nmol/l, di cui il 68% inferiori a 20nmol/l. Tutti i bambini hanno risposto alla terapia con vitamina D. Gli autori segnalano che dal 1994 al 2003 il numero di casi è raddoppiato. 
I sintomi clinici di presentazione del rachitismo descritti in entrambi i lavori sono:

1) convulsioni con ipocalemia (che possono essere accompagnate da insufficienza cardiaca nei casi più gravi), caratteristiche dei bambini sotto i 6-12 mesi nei quali un fattore eziologico importante è il deficit di vitamina D nella madre;

2) deformità ossee soprattutto a carico degli arti inferiori che si presentano vari nei bambini che hanno raggiunto la stazione eretta e che iniziano a camminare;

3) ritardo motorio soprattutto nella deambulazione causato da una miopatia prossimale;

4) ritardo di crescita staturo-ponderale.

Il terzo lavoro pubblicato su ADC (vedi abstract) è stato realizzato in Inghilterra (Manchester) e valuta la prevalenza dell’ipovitaminosi subclinica tra le adolescenti. Sono state studiate 51 ragazze di 10 anni che frequentavano una scuola inferiore multietnica. Sono stati valutati peso, statura, BMI, l’assunzione quotidiana di vitamina D col cibo e l’esposizione giornaliera al sole. Sono state inoltre dosate le concentrazioni ematiche di calcio, fosforo, fosfatasi alcalina, albumina, paratormone, 25-idrossivitamina D. I risultati hanno messo in evidenza che l’ipovitaminosi D era comune in questa popolazione di adolescenti sane: il 73% presentava livelli ematici di vitamina D inferiori a 30nmol/l e il 17% inferiori a 12,5nmol/l (livelli spesso associati a rachitismo e osteomalacia). La carenza era più accentuata nelle ragazze di colore. La ridotta esposizione al sole più che le differenze nella dieta spiegavano la variabilità dei risultati. Gli autori sottolineano che la carenza di vitamina D durante l’infanzia e l’adolescenza può rendere insufficiente l’acquisizione del picco di massa ossea alla fine dell’accrescimento e della maturazione scheletrica, aumentando perciò il rischio di fratture osteoporotiche nelle età successive e specialmente in menopausa. Ragazze con carenza severa di vitamina D possono sviluppare alterazioni scheletriche della forma della pelvi con conseguenti difficoltà nel parto ma soprattutto mantenere uno stato di carenza di vitamina D (per il persistere degli stili di vita) che si rifletterà poi sui figli.

Vorremmo mettere in evidenza alcuni aspetti salienti che derivano dai risultati e dalle discussioni degli studi citati: 
1) i fattori eziologici più importanti del rachitismo sono la mancata esposizione al sole e l’appartenenza a determinate etnie (asiatica, nera). L’assunzione dietetica copre solo il 10% del fabbisogno di vitamina D (presente in pesce grasso, uova, burro, margarina). L’esposizione al sole richiesta nella prima infanzia per raggiungere livelli adeguati di vitamina è di 30 minuti a settimana se il bambino è nudo, vestito solo con il pannolino, e di 2 ore a settimana se il bambino è completamente vestito, senza cappello. Un adulto dalla pelle chiara produce abbastanza vitamina D dopo 15 minuti di esposizione al sole 2-3 volte alla settimana. La melanina presente nella pelle scura compete per i fotoni UV-B e questo comporta la necessità di un maggior tempo di esposizione. Le comunità asiatiche e africane o quelle in cui l’esposizione al sole è ridotta per motivi religiosi o culturali sono quindi a maggior rischio di deficit di vitamina D, specie nei mesi invernali. Va ancora sottolineato che le creme protettive riducono molto la sintesi cutanea di vitamina. 
2) la concentrazione di vitamina D nel latte umano è inferiore a 100 UI/die, ma può essere ancora più bassa se la madre non ha una dose ematica sufficiente (>50nmol/l). La concentrazione nei latti formulati è generalmente sufficiente a patto che il bambino assuma almeno 500 ml di latte al giorno e che non parta da una condizione di carenza (ad esempio in presenza di deficit di vitamina D materna). 
3) la carenza di vitamina D della madre in gravidanza predispone fortemente alla carenza nel lattante. 

Rispetto alla necessità di supplementazione con vitamina D dei lattanti segnaliamo alcuni documenti utili:

· le linee guida del 2003 dell’American Academy of Pediatrics (AAP) sulla prevenzione del rachitismo e dell’ipovitaminosi D (vedi) raccomandano la somministrazione di 200 UI/die a tutti i bambini a partire dai primi mesi di vita fino all’adolescenza; sempre l’AAP riporta le stesse raccomandazioni nel Policy Statement sull’allattamento materno aggiornato nel 2005 (vedi). 
· le linee guida del Sistema Sanitario Inglese (segnalate sul n° 42 della newsletter CMO update, estate 2005, vedi) raccomandano la supplementazione con 280 UI/die nei bambini <5 anni. 
· le raccomandazioni della SIN sull’allattamento al seno pubblicate anche su Medico e Bambino (2002;21:91-98) e accessibili sul web dell’ACP (sezione Allattamento, Raccomandazioni ufficiali, vedi) riportano che: “Nei primi 6 mesi di vita non sono necessarie supplementazioni nutrizionali routinarie … di vitamina D, che possono tuttavia essere indicate per singoli lattanti. Pur essendo povero di vitamina D, il latte umano non pregiudica la mineralizzazione ossea. La supplementazione di vitamina D andrà riservata ai bambini di pelle scura, quando poco esposti alla luce del sole o allattati da donne carenti di vitamina D”. Più o meno la stessa informazione è riportata nel libretto per i genitori del Ministero della Salute “Quando nasce un bambino”. 
· le “Raccomandazioni sul corretto utilizzo degli integratori alimentari” (vedi) presenti sul sito del Ministero della Salute indicano viceversa la necessità di supplementare tutti i bambini, alimentati con latte materno e con latte di formula, con 800-1200 UI/die di vitamina D almeno per 18-24 mesi. Pur indicando da chi sono state approvate non è riportato sul sito chi abbia prodotto queste raccomandazioni e con che metodologia. Il dosaggio appare inoltre più altro di quello riportato dall’AAP e dal servizio sanitario inglese (ad esempio, nel bambino già 2000 UI/die possono causare sintomi da iperdosaggio).
· recentemente (giugno 2006) l’Unione Europea ha prodotto delle raccomandazioni standard sull’alimentazione dei lattanti e dei bambini fino a 3 anni. La versione in italiano del documento può essere reperita sul sito web dell’ACP (vedi). Il documento a pagina 17 riporta che: “La carenza di vitamina D può aver luogo in bambini allattati esclusivamente al seno e non esposti sufficientemente alla luce del sole, cioè confinati in casa durante il giorno, troppo coperti quando sono all’aperto, abitanti ad alte latitudini con variazioni stagionali delle radiazioni ultraviolette, o in centri urbani dove alti edifici ed aria inquinata bloccano la luce del sole, con pigmentazione scura della pelle o uso di filtri solari. Brevi esposizioni di 15 minuti alla luce del sole molte volte a settimana sono un modo sufficiente e sicuro per garantire un’adeguata sintesi della vitamina D ed evitare scottature. La somministrazione di integrazioni di vitamina D ai bambini a rischio ne previene in ogni caso la carenza. I bambini alimentati artificialmente non hanno bisogno di queste integrazioni se il loro latte è arricchito con vitamina D”. Il documento riporta anche indicazioni per la supplementazione della donna durante la gravidanza (pagina 9).
Alcuni di questi aspetti sono discussi anche sulle pagine elettroniche di Medico e Bambino (vedi).

Per concludere, il messaggio che ci premeva trasmettere è che il problema dell’ipovitaminosi D esiste e sembra essere molto diffuso in età pediatrica, con conseguente aumento dei casi di rachitismo in diverse parti del mondo (non disponiamo però di dati italiani). Come abbiamo visto, alcune delle raccomandazioni segnalate indicano la necessità di supplementare con vitamina D tutti i bambini, ma quelle italiane sono discordanti. Ci sembra comunque  importante che il pediatra presti attenzione al problema, sia in grado di identificare le famiglie ad alto rischio e sappia dare indicazioni a riguardo. 
Referenze 
Callaghan AL, Moy RJD, Booth IW, et al. Incidence of syntomatic vitamin D deficiency. Arch Dis Child 2006;91:606-607.
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Acido folico e vit. B6 per normalizzare la disfunzione endoteliale nel diabete tipo I. 
Pediatrics pubblica un RCT su un intervento per la prevenzione del danno vascolare nei bambini con diabete insulino-dipendente (vedi abstract). 
	Obiettivo
	Valutare l’effetto di una supplementazione con acido folico e vitamina B6 sulla funzione endoteliale in bambini con diabete di tipo I.

	Setting 
	Lo studio è stato condotto in Australia (centro di diabetologia di un ospedale materno-infantile)

	Disegno 
	Si tratta di un RCT in doppio cieco. Randomizzazione, nascondimento della sequenza e cecità sembrano adeguatamente garantiti. 

	Pazienti/Patologia
	Sono stati arruolati pazienti con IDDM da più di 1 anno, normotesi, senza chetosi o ipoglicemia nelle precedenti 24 ore, senza malattia microvascolare identificabile con microalbuminuria e esame del fondo oculare. Sono stati esclusi i pazienti con celiachia (ridotto assorbimento delle sostanze supplementate), con problemi di funzionalità tiroidea o deficit di vitamina B12 (condizioni che precludono la supplementazione di folati), fumatori, già in supplementazione vitaminica.

	Intervento
	I pazienti sono stati randomizzati in 4 gruppi: acido folico (5 mg) + placebo; vitamina B6 (100 mg) + placebo; acido folico (5 mg) + vitamina B6 (100 mg); 2 compresse di placebo.

	Outcomes misurati
	Esito principale dello studio era la valutazione della funzione endoteliale, misurata ecograficamente attraverso la valutazione flusso mediata (FMD) e la dilatazione indotta con gliceriltrinitrato dell’arteria brachiale.

	Durata follow up 
	8 settimane

	Principali risultati
	Sono stati reclutati 124 soggetti di cui 122 hanno completato il follow up a 8 settimane. La dilatazione flusso-mediata (FMD) si è normalizzata in tutti i gruppi di trattamento: nel gruppo acido folico (31 soggetti) è passata da 2,6 a 9,7%, nel gruppo vit B6 (31 soggetti) da 3,5 a 8,3%, nel gruppo acido folico + vit B6 (30 soggetti) da 2,8 a 10,5%. Alla fine dello studio la FMD in questi 3 gruppi è risultata non diversa da quella di un gruppo di controllo sano (20 soggetti). Il gruppo placebo non ha modificato tra prima e dopo l’intervento la sua FMD che a 8 settimane è risultata essere statisticamente inferiore rispetto ai 3 gruppi trattati.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che alte dosi di acido folico e la vitamina B6 normalizzano la disfunzione endoteliale nei bambini con diabete tipo I, che l’effetto si mantiene dopo 8 settimane senza sostanziali benefici dall’associazione tra i due trattamenti.


Abbiamo segnalato lo studio in quanto propone un intervento relativamente semplice e poco costoso che può avere un grosso impatto sulle complicanze vascolari a lungo termine dei bambini con diabete tipo I. Il problema dello studio è quello di avere valutato l’efficacia dell’intervento su un outcome surrogato (la FMD) rispetto all’outcome clinico rilevante (complicanze vascolari a lungo termine). Se la scelta appare giustificata in termini di economia del trial (è stato possibile concludere lo studio in poche settimane rispetto ad un lungo follow up), resta da dimostrare se nei bambini con diabete mellito la modificazione della FMD nel breve termine si associ ad una effettiva riduzione delle complicanze vascolari a lungo termine. Il razionale fisiopatologico dell’intervento sembra avere conferme in letteratura, come riportato dagli autori: la disfunzione endoteliale è un evento fondamentale nello sviluppo di aterosclerosi ed è critica nella patogenesi del danno microvascolare e macrovascolare nei pazienti diabetici; i folati possono migliorare la funzione endoteliale attraverso diversi meccanismi di azione quali la riduzione dei livelli dell’omocisteina plasmatica, l’effetto antiossidante, la diretta interazione con la sintetasi endoteliale dell’ossido nitrico nel ridurre la produzione di superossido e l’aumento della produzione di ossido nitrico (la cui disponibilità è ridotta dall’iperglicemia); la valutazione ecografica della FMD a livello brachiale sembra essere una buona misura surrogata della funzione endoteliale coronarica. Si tratta quindi di un intervento promettente, che necessità però di conferme rispetto alla sua reale efficacia (e sicurezza) su più ampia casistica e con più lungo follow up (anni).
Referenze
MacKenzie KE, Wiltshire EJ, Gent R, et al. Folate and Vitamin B6 Rapidly Normalize Endothelial Dysfunction In Children With Type 1 Diabetes Mellitus. Pediatrics 2006;118;242-253.
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Efficacia del prednisone nella porpora di Schonlein-Henoch. 
Un RCT pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) studia il possibile effetto del prednisone sui sintomi renali della porpora di Shonlein-Henoch. 
	Obiettivo
	Valutare l’efficacia della terapia precoce con prednisone in corso di sindrome di Schonlein-Henoch (HSP) nel prevenire i sintomi renali e nel trattare i sintomi renali ed extrarenali.

	Setting (luogo fisico, città, Stato)
	Lo studio è stato condotto in 4 centri universitari e 10 ospedali regionali della Finlandia dal 1999 al 2005.

	Disegno 
	Si tratta di un RCT in doppio cieco. Randomizzazione, nascondimento della sequenza e cecità sembrano adeguatamente garantiti. Gli autori dichiarano l’analisi secondo intentino-to-treat. 

	Pazienti/Patologia
	Sono stati reclutati bambini di età inferiore ai 16 anni con diagnosi clinica di HSP (porpora o petecchie con distribuzione tipica con o senza dolore addominale e articolare). Criteri di esclusione erano trombocitopenia, vasculite sistemica, nefrite all’esordio, presenza di altra patologia che controindicasse la terapia con prednisone.

	Intervento
	Prednisone 2 volte al giorno (1 mg/kg/die per 14 giorni e poi 0,5 mg/kg/die per 7 giorni e 0.5 mg/kg/die a giorni alterni per altri 7 giorni) versus placebo.

	Outcomes misurati
	Esito principale dello studio era la valutazione del coinvolgimento renale sulla base del reperto urinario (proteinuria >200mg/L, albuminuria >30 mg/L, ematuria >5GR/campo) a 1, 3, 6 mesi. Esiti secondari erano la durata e la severità del dolore addominale e articolare.

	Durata follow up 
	I pazienti venivano seguiti fino a 6 mesi dall’inizio dei sintomi con controlli medici a 7 e 10 giorni e a 1, 3, 6 mesi. Veniva inoltre richiesta la compilazione di un diario giornaliero dei sintomi articolari e addominali (descritti con scala analogica) e dello stick urinario per proteinuria ed ematuria.

	Principali risultati
	Dei 176 pazienti randomizzati, 171 hanno completato il follow up e sono stati analizzati (84 nel gruppo in trattamento con prednisone e 87 in quello placebo). Il cortisone non è risultato utile nel prevenire il coinvolgimento renale (presente nel 45% dei trattati vs 41% dei non trattati, differenza non significativa), ma ha abbreviato la durata dei sintomi renali (risolti a 6 mesi nell’80% dei pazienti trattati verso il 60% dei controlli, p=0,03). Sette pazienti (4 nel gruppo prednisone e 3 in quello placebo) hanno sviluppato una nefrite severa con necessità di biopsia. È stato rilevato un effetto positivo del cortisone sullo score di dolore addominale (2.5 nei trattati vs 4.8 nei controlli, p=0,03) e articolare (4.6 vs 7.3, p=0,03), senza peraltro una modificazione sostanziale della necessità di utilizzo del paracetamolo per il controllo dei sintomi dolorosi. L’efficacia del prednisone sui sintomi renali sembra maggiore nei soggetti con più di 6 anni e comparsa del quadro renale entro il primo mese dall’inizio della malattia.

	Conclusioni degli autori
	Questo studio non supporta l’utilizzo generalizzato del prednisone nella HSP. I pazienti con sintomi disturbanti possono beneficiare di un trattamento precoce con prednsione che è risultato efficace nel ridurre i sintomi extrarenali e nel modificare (ma non nel prevenire) il decorso della malattia renale.


Come riportato dagli autori nell’introduzione del trial, le evidenze sull’utilità del prednisone nel trattamento della HSP sono contrastanti ed in particolare un solo RCT con piccoli numeri è stato pubblicato sull’argomento. Sembrava quindi potesse essere utile rivalutare la questione in uno studio ampio e ben condotto. Il trial pubblicato su J Pediatr non convince del tutto ed in particolare i risultati sono riportati in maniera non chiara e con alcune discrepanze, non consentendo di risalire con precisione a numeratori e denominatori utilizzati. I Number Needed to Treat (NNT) riportati vanno interpretati con cautela e l’interpretazione suggerita dagli autori è in alcuni casi sbagliata. Ad esempio gli autori scrivono che “12 pazienti con HPS devono essere trattati per prevenire 1 coinvolgimento renale” (NNT=12). Le frequenze di interessamento renale riscontrate nello studio sono del 45% nei trattati vs 41% nei non trattati, con una riduzione assoluta del rischio di -4%, cioè a favore dei non trattati. Lo studio dimostra quindi che il prednisone non è in grado di prevenire l’interessamento renale e di conseguenza la frase citata è sbagliata. L’NNT di 12 riportato dagli autori si riferisce presumibilmente all’assenza di sintomi in un dato momento dello studio, esito che abbiamo visto essere favorevole al gruppo in trattamento. In conclusione, lo studio mette in evidenza che 1) il prednisone non previene l’insorgenza di interessamento renale e non è quindi in grado di ridurre l’incidenza di nefrite nei bambini con SHP; anche rispetto alla nefrite grave (necessità di biopsia) non ci sono state differenze tra trattati e non trattati; 2) nei pazienti con interessamento renale il farmaco può portare un piccolo beneficio in termini di minore durata dei sintomi (ematuria e proteinuria) anche se il follow up a 6 mesi non consente di valutare adeguatamente la completa risoluzione dei sintomi renali nei due gruppi né di misurare i danni persistenti o insorti a distanza; 3) il prednisone sembra avere un ruolo nel ridurre severità e durata del dolore addominale e articolare e questo suggerisce che potrebbe trovare utilizzo (come di fatto già accade) nei pazienti che sviluppano un intenso dolore articolare o addominale e non su tutti i pazienti con SHP (uso al bisogno sui sintomi). 
Referenze
Ronkainen J, Koskimieso, Ala-Houhala M, et al. Early prednisone therapy in Henoch-Schonlein purpura: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J of Pediatrics 2006; 149:241-247.
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Corticosterodi nel trattamento iniziale della malattia di Kawasaki. 
J Pediatr ha pubblicato un RCT (vedi abstract) che rivaluta il ruolo dei corticosteroidi nella malattia di Kawasaki. 
	Obiettivo
	Verificare il ruolo dei corticosteroidi nella terapia iniziale della malattia di Kawasaki (KD)

	Setting 
	Lo studio è stato realizzato in 12 strutture sanitarie di due distretti del Giappone

	Disegno 
	Si tratta di un RCT multicentrico in aperto (non era prevista la cecità). Randomizzazione e nascondimento della sequenza sono descritti nei metodi in maniera adeguata. L’analisi viene realizzata per intention-to-treat. 

	Pazienti/Patologia
	Sono stati inclusi soggetti diagnosi di KD definita dalla presenza di almeno 5 dei seguenti: febbre, iniezione congiuntivale non essudativa, alterazioni dell’orofaringe (eritema della mucosa, labbra secche screpolate, lingua a fragola), alterazioni delle estremità (eritema palmare e plantare, edema delle mani e dei piedi, desquamazione periungueale, nella fase subacuta della malattia), rash e linfoadenopatia cervicale. Sono stati esclusi soggetti con precedente diagnosi di Kawasaki, presenza di alterazioni delle coronarie all’esordio, consultazione ritardata (più di 9 giorni dall’inizio della febbre).

	Intervento
	Il gruppo sperimentale ha ricevuto immunoglobuline endovena (1g/die per 2 gg consecutivi) + prednisone (2 mg/kg/die in 3 somministrazioni e.v. fino a risoluzione della febbre, poi per os fino a normalizzazione della PCR e successivamente scalato in 15 giorni). Il gruppo di controllo ha ricevuto solo immunoglobuline endovena (IVIG). Entrambi i gruppi ricevevano inoltre ASA (30 mg/kg/die) e dipiridamolo (2 mg/kg/die).

	Outcomes misurati
	L’esito principale dello studio era la presenza ecocardiografica di anomalie coronariche entro un mese dall’inizio della malattia. Outcomes secondari erano la durata della febbre, la normalizzazione della PCR, il fallimento della terapia iniziale.

	Durata follow up 
	Almeno 2 mesi.

	Principali risultati
	Su 588 pazienti eleggibili, 178 sono stati reclutati (in 389 casi i familiari hanno negato il consenso, i restanti non rispondevano ai criteri di inclusione/esclusione). Le caratteristiche di base dei due gruppi erano simili. Hanno presentato anomalie delle coronarie entro un mese il 2% (2/90) dei pazienti nel gruppo sperimentale (IVIG + steroidi) contro l’11% (10/88) del gruppo di controllo (solo IVIG). La differenza è statisticamente significativa (p=0,017). L’alterazione persistente delle coronarie era infrequente ad un mese di distanza (3 soggetti del gruppo solo IVIG). I pazienti del gruppo sperimentale hanno presentato anche una durata più breve della febbre, una più rapida normalizzazione della PCR e una minore frequenza di fallimento del trattamento iniziale (6,6% vs 18,2% dei controlli). Non vengono segnalati effetti collaterali maggiori nel gruppo che ha ricevuto gli steroidi.

	Conclusioni degli autori
	La combinazione di corticosteroidi e IVIG migliora il decorso clinico e l’outcome coronarico senza causare effetti collaterali nel bambino. 


Abbiamo segnalato questo articolo in quanto descrive un approccio terapeutico alla malattia di Kawasaki che veniva formalmente controindicato. Il problema principale del lavoro è rappresentato dalla numerosità del campione. In base a quanto descritto nei metodi, gli autori avrebbero dovuto reclutare il doppio dei pazienti (370 circa) per essere sicuri dei loro risultati con un alfa del 5% e un beta del 20%, ipotizzando una frequenza di anomalie coronariche del 15% in chi riceve solo IVIG e del 4% in chi riceve IVIG+corticosteroidi (riduzione relativa del rischio del 73%). Visti i risultati dello studio (anomalie delle coronarie presenti nel 2% del gruppo sperimentale vs 11% del gruppo solo IVIG, riduzione del rischio dell’80%) il campione è sicuramente sottostimato. Alla fine della discussione gli autori segnalano che i risultati del trial devono essere interpretati con cautela per una serie di motivi che possono ridurre la loro generalizzabilità: 1) il dosaggio delle IVIG utilizzato nello studio (1g/kg/die per 2 gg) è quello standard per il Giappone ma differisce dal dosaggio di 2g/kg raccomandato negli USA e in altri paesi; 2) l’uso routinario del dipiridamolo non è universalmente accettato al di fuori del Giappone; 3) il dosaggio iniziale dell’ASA utilizzato in Giappone è più basso che negli USA; 4) l’utilizzo per la valutazione delle anomalie coronariche dei criteri definiti dal Ministero della Salute giapponese potrebbe aver sottostimato la vera incidenza del problema. Rispetto alle cautele riportate degli autori vogliamo segnalare che colpisce il fatto che nel gruppo trattato solo con immunoglobuline l’incidenza di anomalie coronariche (11%) sia circa doppia rispetto a quella riportata in alcuni trials (che hanno utilizzato di solito una dose di immunoglobuline di 2 gr/kg, eventualmente ripetuta, 1 gr/kg, nei casi non responder) (revisione Cochrane, vedi abstract). Inoltre il dosaggio iniziale dell’ASA (basso o alto) non sembra essere determinante sulla comparsa delle anomalie coronariche. In precedenti studi clinici randomizzati su piccoli numeri di pazienti, l’uso del cortisone sembrava poter ridurre la durata della febbre (di 1-2 giorni), con una più rapida normalizzazione degli indici di flogosi. È chiaro però che il vero motivo di interesse per un utilizzo routinario del cortisone in associazione con le immunoglobuline starebbe nella effettiva dimostrazione di una minore incidenza di anomalie coronariche. I risultati dello studio rispondono solo in parte a questo quesito, anche se sono lontani i tempi in cui si diceva (sulla base di risultati di studi osservazionali su singoli casi) che il cortisone poteva determinare con maggiore frequenza la formazione di aneurismi coronarici.
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Ancora un RCT su associazione paracetamolo-ibuprofene nella febbre. 
ADC pubblica un RCT (vedi abstract) su un argomento che avevamo già affrontato nella newsletter 13. Lo riproponiamo per due motivi: 1) perché la modalità di somministrazione in questo trial è differente (i due farmaci vengono somministrati contemporaneamente); 2) per ribadire i commenti che avevamo fatto allora e che ci sembrano a maggior ragione validi.
	Obiettivo
	Valutare l’efficacia a breve termine della somministrazione contemporanea di paracetamolo e ibuprofene nel ridurre la febbre in età pediatrica.

	Setting
	Lo studio è stato realizzato presso un Pronto Soccorso (PS) pediatrico nel Regno Unito

	Disegno
	Si tratta di un RCT non in cieco. Randomizzazione e nascondimento della sequenza sembrano adeguate. L’analisi è stata realizzata per intentino-to-treat.

	Pazienti/Patologia
	Sono stati arruolati bambini di età compresa tra i 6 mesi e i 10 anni, arrivati in PS con febbre >38°. I criteri di esclusione prevedevano assunzione di uno dei due farmaci nelle 6 ore precedenti, immunodepressione, stato di shock, varicella, cellulite, allergia a uno dei due farmaci, coagulopatie, ittero, insufficienza renale, disidratazione, sanguinamento gastrointestinale, asma.

	Intervento
	I bambini arruolati sono stati randomizzati in tre gruppi: 1) paracetamolo 15 mg/kg; 2) ibuprofene 5 mg/Kg; 3) somministrazione contemporanea dei due farmaci.

	Outcomes misurati
	Outcome primario era la riduzione della temperatura a 1 ora dall’assunzione del farmaco (considerata clinicamente significativa se > 1° C)

	Durata del follow up
	2 ore o prima se il bambino veniva dimesso dal Pronto Soccorso.

	Principali risultati
	Dei 123 bambini randomizzati, hanno completato il follow up dopo 1 ora 108 (perdita al follow up del 12%). Tutti i 123 bambini sono stati inclusi nell’analisi per ITT. È stata evidenziata una differenza statisticamente significativa tra il gruppo trattato con i due farmaci contemporanei e il gruppo trattato con solo paracetamolo (0.35° C, 95% IC 0.10-0.60; p=0,028). Questa differenza non sembra però clinicamente rilevante, vista la scarsa riduzione della temperatura. Non c’era differenza statisticamente significativa tra il gruppo trattato con due farmaci e quello trattato con ibuprofene, né tra quello che aveva assunto solo paracetamolo e quello trattato solo con ibubrofene.

	Conclusioni degli autori
	La terapia combinata sembra essere efficace, ma non sembra al momento proponibile per un uso routinario. Può essere utile in PS dove il rapido abbassamento della temperatura è spesso un parametro da considerare per ulteriori decisioni. 


A fronte di un beneficio che sembra piccolo e non molto diverso da quello ottenuto con il solo ibuprofene o con il solo paracetamolo, questo studio solleva diversi interrogativi rispetto ai possibili effetti collaterali della terapia combinata (con i due farmaci oltretutto somministrati contemporaneamente). Questo aspetto viene sottolineato in due lettere pubblicate su APAM a commento dell’articolo di Sarrel che abbiamo citato nella newsletter 13 e in un editoriale del BMJ che conferma alcuni aspetti ancora controversi sull’argomento e l’insufficiente evidenza disponibile al momento in letteratura. L’utilizzo combinato dei due farmaci, come suggerivamo nel commento al lavoro di Sarrel, deve esser cauto e possibilmente al bisogno rispetto ad un uso che contempli come regola l’alternanza (o, come in questo caso, la contemporaneità di associazione). Andrebbe prestata particolare attenzione alla corretta comprensione da parte dei genitori di posologie e intervalli di somministrazione e andrebbero fornite indicazioni precise per garantire anche un’idratazione corretta al bambino e non solo ed esclusivamente l’abbassamento a tutti i costi della febbre.
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Nitazoxanide nel trattamento della diarrea severa da Rotavirus. 
Lancet pubblica un RCT che valuta un farmaco contro la diarrea da rotavirus (vedi abstract). 
	Obiettivo
	Valutare l’efficacia della nitazoxanide nella diarrea da Rotavirus in termini di riduzione della durata della malattia. La nitazoxanide è un agente antiprotozoario approvato negli Stati Uniti per il trattamento della diarrea da guardia e criptosporidio. 

	Setting 
	Lo studio è stato condotto in Egitto (Cairo) presso il reparto di gastroenterologia di un ospedale universitario pediatrico.

	Disegno 
	Si tratta di un RCT in doppio cieco. Randomizzazione, nascondimento della sequenza e cecità sembrano adeguatamente garantiti. Manca l’analisi per intention to treat (ITT). 

Gli autori hanno condotto anche uno studio in vitro su cellule di rene di scimmia infettate con rotavirus umano per valutare l’effetto citoprotettivo del farmaco.

	Pazienti/Patologia
	Sono stati arruolati pazienti di età inferiore ai 12 anni che si presentavano al pronto soccorso per diarrea acquosa (3 scariche/die) e positivi per Rotavirus al test fecale. 

	Intervento
	Nitazoxanide 2 volte al giorno per 3 giorni (dosaggio: 4-11 anni: 200 mg, 1-4 anni: 100 mg; <1 anno: 7,5 mg/kg) o placebo con la stessa modalità. Tutti i pazienti arruolati hanno ricevuto reidratazione orale. 

	Outcomes misurati
	L’outcome principale dello studio era il tempo intercorso tra la prima dose e la guarigione (assenza di sintomi intestinali, peraltro non dettagliati, per almeno 72 ore). 

	Durata follow up 
	I pazienti sono stati ospedalizzati per 7 giorni e rivalutati al 14° giorno.

	Principali risultati
	Sono stati randomizzati 50 pazienti (25 per gruppo) ma 12 sono stati esclusi dall’analisi in quanto presentavano cause di diarrea diverse dal rotavirus. Sono quindi stati analizzati 18 pazienti nel gruppo in trattamento e 20 in quello placebo. 36 pazienti su 38 avevano un’età inferiore ai 24 mesi. La mediana del tempo intercorso tra la prima dose e la risoluzione della malattia è stata di 31 ore (range 22-73) nel gruppo trattato vs 75 ore (range 51-124) in quello placebo. Nessuna reazione avversa si è verificata nel gruppo in trattamento.

	Conclusioni degli autori
	Gli autori concludono che la nitazoxanide sembra essere efficace nel ridurre la durata della diarrea da rotavirus. 


Abbiamo deciso di segnalare lo studio in quanto la diarrea da rotavirus è, anche nelle nostre realtà, una causa importante di morbosità per cui al momento non disponiamo di alcuna terapia realmente efficace. Ci premeva però sottolineare che il lavoro ha diversi e importanti limiti metodologici (la piccola numerosità del campione, l’elevato numero di pazienti esclusi dopo la randomizzazione, la mancanza di una vera analisi per ITT) che aumentano il rischio di sovrastimare l’effetto del trattamento. L’analisi della tabella con le caratteristiche generali della popolazione mette inoltre in evidenza uno sbilanciamento nella randomizzazione che può essere rilevante per l’outcome in studio: i pazienti del gruppo trattato avevano una maggiore durata della malattia al momento dell’arruolamento (mediana di 7 giorni vs 6 giorni del gruppo placebo). La durata complessiva dell’episodio di diarrea (dal suo inizio alla sua guarigione) è di  8,3 giorni per il gruppo trattato vs 9,1 per quello placebo. La differenza nella durata dell’episodio è quindi di 0,8 giorni, ben diversa da quella riportata dagli autori (1,8 giorni) che considerava il tempo intercorso tra la prima dose e la risoluzione dei sintomi. Come già accennato nella scheda, gli autori non hanno definito con precisione la guarigione e inoltre non vengono considerati nel trial alcuni aspetti clinici importanti (necessità di idratazione, contagiosità). Ancora, manca qualsiasi accenno al rapporto costo/efficacia che è sempre rilevante quando si propone un nuovo trattamento. Va infatti considerato che l’impatto maggiore di questo intervento può essere previsto in paesi a basse risorse. Lo studio è sponsorizzato dalla casa produttrice del farmaco (il primo autore è dipendente della stessa). Ci sembra quindi che prima di poter concludere rispetto all’efficacia di questo nuovo trattamento siano necessari studi clinici più rigorosi. 
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Depressione materna e salute del bambino. 

Pediatrics ha pubblicato nei mesi scorsi 3 articoli sulla depressione: due affrontano il tema degli effetti della depressione materna o di entrambi i genitori sulle capacità genitoriali e sui comportamenti protettivi per la salute; il terzo valuta fattibilità ed efficacia di uno screening semplice per identificare le madri depresse nell’ambulatorio del pediatra di base. L’impatto negativo della depressione materna sui bambini si esplica sullo sviluppo sociale, con problemi di comportamento e difficoltà emotive. La causa principale si può identificare in una ridotta capacità della madre e/o di entrambi i genitori a esprimere sentimenti, coinvolgersi, dare affetto, giocare, leggere. Va inoltre ricordato l’impatto sulla salute correlato alla ridotta attuazione di comportamenti protettivi e di prevenzione quali l’allattamento al seno, la posizione supina del neonato nel sonno, l’utilizzo del seggiolino in macchina, l’attenzione agli incidenti domestici e così via.
Il primo studio che presentiamo (vedi abstract) utilizza i dati di una coorte di 5098 famiglie e valuta l’effetto della depressione materna e paterna sui comportamenti genitoriali ed in particolare su quelli enfatizzati nei consigli anticipatori per i genitori. Il 14% delle madri e il 10% dei padri studiati mostravano segni di depressione post-partum da lieve a severa (dato conosciuto per le donne, più sorprendente per gli uomini nei quali è doppio rispetto a quello della popolazione generale). Le madri con depressione avevano una maggiore probabilità di adottare pratiche di alimentazione e di sonno meno sane (in particolare meno allattamento al seno e più posizione prona) e i sintomi di depressione di entrambi i genitori erano associati negativamente con attività stimolanti come leggere, cantare canzoni e raccontare storie al bambino.

Il secondo lavoro (vedi testo completo) è uno studio prospettico cha ha coinvolto 5565 famiglie. L’obiettivo era quello di valutare l’effetto dei sintomi di depressione materna “in corso” (presenti al momento della valutazione) rispetto a quelli precedenti sull’emergenza di pratiche parentali materne a 30-33 mesi di vita del bambino in 3 importanti aree (sicurezza, sviluppo e disciplina). 3412 madri (61%) hanno completato il questionario e la scala di depressione del Center for Epidemiologic Studies a 2-4 e 30-33 mesi. Le madri con sintomi di depressione a 2-4 mesi (16%) avevano una minore probabilità a 30-33 mesi di vita dei bambini di utilizzare i seggiolini, abbassare la temperatura dell’acqua calda e giocare con i bambini. Le madri con sintomi di depressione “in corso” (15%) avevano una probabilità minore di attuare comportamenti protettivi (quali coprire le prese di corrente e chiudere gli armadietti), parlare con i bambini, limitare il tempo davanti a televisione o videogiochi, seguire routine giornaliere. Queste madri hanno inoltre minori attitudini educative, sono più predisposte ad assegnare punizioni più severe, dare sberle in faccia e picchiare con oggetti. I risultati di questo lavoro suggeriscono l’importanza di monitorare i sintomi di depressione materna durante tutto il periodo dell’infanzia e non solo nel postpartum in quanto i sintomi possono manifestarsi anche in epoche successive e avere un impatto indipendente sulle pratiche genitoriali. 

Il terzo studio (si tratta in realtà di 2 trials, vedi abstract) è stato realizzato negli Stati Uniti e si pone l’obiettivo di valutare l’efficacia di un test di screening semplice somministrato nell’ambulatorio del pediatra di famiglia in occasione dei bilanci di salute nell’identificare le madri depresse. Il test di screening proposto è stato messo a punto dalla task force statunitense sui servizi di prevenzione (US Preventive Services Task Force) ed è stato validato in passato con interviste psichiatriche. Viene compilato dalla madre in sala d’attesa ed è costituito da una breve presentazione con alcune rapide informazioni sulla depressione e sulle sue possibili ricadute per la salute del bambino, seguita da due domande (il test completo viene riportato in appendice al lavoro):  
1. Nelle ultime due settimane ti sei sentita giù, depressa o senza speranza? (vero/falso)

Se è vero, ti sei sentita così per: molti giorni/più di metà giornata/o quasi ogni giorno?

2. Nelle ultime due settimane hai sentito scarso interesse o piacere nel fare le cose? (vero/falso)

Se è vero, ti sei sentita così per molti giorni/più di metà giornata/o quasi ogni giorno?

Nella presentazione viene spiegato alla madre che il questionario sarà discusso brevemente durante la visita del bambino. La lettura e compilazione del test di screening è ovviamente molto rapida (meno di un minuto secondo gli autori). I risultati dello studio hanno messo in evidenza che i pediatri sono stati in grado di realizzare lo screening nella maggior parte dei bilanci di salute (circa il 70%). L’età dei bambini andava dalla prima infanzia fino all’adolescenza. Di 1398 madri sottoposte a screening, il 17% presentava 1 sintomo di depressione e il 6% era a rischio di disturbo depressivo maggiore. Le azioni adottate dal pediatra includevano la discussione dell’impatto della depressione sul bambino, una visita o una telefonata di follow up, l’invio al medico dell’adulto, al neuropsichiatria o ai servizi territoriali. In linea di massima il tempo di discussione del test con la madre è stato breve. Gli autori concludono quindi che il test sembra efficace nell’identificare le madri che sono disponibili a parlare del problema. Una breve discussione dopo la somministrazione del test di screening può rilevare altre madri depresse tra quelle con sintomi più lievi. L’applicazione del test e la sua discussione è relativamente rapida e può esitare in azioni specifiche.  
Gli studi presentati sono a nostro avviso importanti e sottolineano la necessità di identificare sintomi di malessere nei genitori non limitandosi al primo periodo di vita del bambino. Sappiamo bene che quello del puerperio è un periodo critico in cui la madre (ma, abbiamo visto nel primo studio, anche il padre) può presentare sintomi depressivi. Il secondo studio tuttavia ci suggerisce di ricercare tali sintomi anche dopo i due anni di vita mettendo in evidenza come anche la loro insorgenza tardiva si associ ad un impatto negativo sullo sviluppo emotivo e sulla sicurezza del bambino. Il terzo studio ci fornisce uno strumento semplice (e validato) per realizzare uno screening universale per la depressione materna. In questo senso il pediatra di base può avere un ruolo centrale visti i numerosi contatti con le madri nel primo periodo dopo il parto e nei primi anni di vita del bambino e visto che può sorvegliare e monitorare nel tempo lo sviluppo del bambino. È chiaro che la possibilità di realizzare lo screening non dipende solo dalla volontà del pediatra di famiglia ma dalle risorse del territorio, dai riferimenti specialistici e dalla conseguente possibilità di presa in carico dei casi. Rispetto al possibile ruolo del pediatra di famiglia nello screening e nell’accompagnamento delle madri con sintomi depressivi abbiamo chiesto un parere a Michele Gangemi, Presidente dell’Associazione Culturale Pediatri: 

Ho letto con molto interesse i tre articoli analizzati e credo che l’Italia, con la risorsa della pediatria di famiglia, possa rappresentare un contesto ideale per avviare un progetto di ricerca sulla possibilità di intercettare la depressione materna. Mi rendo conto che vi sono diverse difficoltà da analizzare ed alcune criticità da risolvere, ma mi sembra una sfida interessante e necessaria viste le ricadute sulla relazione madre-bambino e le conseguenze sullo sviluppo futuro. In ottica sistemica mi pare anche da porre in evidenza come la depressione possa riguardare anche i padri. Il sistema familiare resta comunque perturbato di fronte alla capacità di adattarsi all’evento nascita se non riesce a trovare spontaneamente delle risposte e dei cambiamenti al suo interno. Il pediatra di famiglia con il suo rapporto prolungato nel tempo può rappresentare la figura ideale per somministrare e discutere il breve questionario senza invadere spazi impropri. Certo la discussione successiva richiede un attenzione al “come” e non mi sembra di poter dire che siamo formati in tal senso. Concordo inoltre con la difficoltà di individuare un eventuale percorso di secondo livello alla luce delle diverse organizzazioni territoriali. Tutto questo non ci deve scoraggiare ma stimolare per cercare di dare una risposta, anche parziale, ad una oggettiva difficoltà che tende a protrarsi nel tempo senza interventi efficaci. Credo che non sia pensabile un intervento al di fuori di una rete da individuare nei vari ambiti con le risorse a disposizione. L’ACP ha proposto il progetto 6+1 (fumo in gravidanza, acido folico, seggiolini in auto, vaccinazioni, allattamento al seno, posizione supina in culla e Nati per Leggere) e da poco si è impegnata nel progetto Nati per la musica proprio per sostenere la genitorialità. Alla luce di queste azioni nell’ottica di promuovere fattori protettivi nel sostegno alla genitorialità ci sembra necessario completare il lavoro intrapreso occupandosi anche di salute materna. Attendo commenti e disponibilità a far parte di un gruppo di lavoro intorno al progetto da mettere a punto. Credo fermamente che la funzione della Newsletter acp debba essere di formare i lettori e di stimolare la ricerca a partenza dai veri bisogni.
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Fattori di rischio per maltrattamento ricorrente. 
ADC pubblica una revisione sistematica sui fattori di rischio di maltrattamento ricorrente (vedi abstract). Sono stati selezionati 16 studi su 89 individuati. Non è stato possibile eseguire la meta-analisi in quanto gli studi presentavano un alto grado di eterogeneità a causa delle diverse fonti di selezione delle popolazioni e del diverso tipo di maltrattamento considerato. Il rischio maggiore di ricorrenza di maltrattamento sembra essere presente subito dopo un episodio indice, specie entro il primo mese da questo, per poi ridursi gradualmente nel tempo. I principali fattori di rischio di ricorrenza di maltrattamento sono:
1. l’incuria (neglect): è il tipo di abuso a più alto rischio di ricorrenza;

2. il numero dei precedenti episodi di maltrattamento: bambini maltrattati hanno una probabilità di nuovo maltrattamento 6 volte maggiore rispetto a quelli che non hanno subito maltrattamento;

3. conflitti in famiglia;

4. problemi di salute mentale nei genitori.

Sono risultati essere meno importanti altri fattori di rischio legati alla famiglia (ad esempio tossicodipendenza, alcolismo, violenza subita in epoca infantile, problemi economici), all’ambiente (mancanza di amici, di famiglia allargata, di sistemi di aiuto informali) e al bambino (bambini più piccoli). Non sono state rilevate differenze legate a sesso e razza. La ricorrenza di maltrattamento si riduce in presenza di un adulto non abusante protettivo. La revisione, ben condotta dal punto di vista metodologico, non giunge a conclusioni significative vista la grande eterogeneità e la non confrontabilità dei lavori identificati.
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Efficacia dei probiotici nella diarrea da antibiotici. 
J Pediatr pubblica una metanalisi che ha l’obiettivo di valutare l’efficacia dei probiotici nella prevenzione della diarrea associata ad antibiotici in età pediatrica (vedi abstract). Solo stati considerati eleggibili solo RCT che confrontassero probiotici rispetto a placebo in pazienti pediatrici in terapia antibiotica di qualsiasi tipo, sia ospedaliera che ambulatoriale. La metodologia utilizzata sembra corretta. Sono stati identificati 9 studi dei quali 2 esclusi perché non RCT e uno perché valutava l’effetto di probiotici somministrati anche con frutto-oligosaccaridi. Sono stati quindi analizzati 6 RCT classificati come a basso (2 RCT), medio (3 RCT), ed alto rischio di bias (1 RCT) in base ad alcune caratteristiche metodologiche (descrizione di randomizzazione, cecità, intention to treat, persi al follow up). Gli studi esaminati non utilizzavano la stessa definizione di diarrea, che nella maggioranza dei casi veniva definita dalla presenza di 3 o più scariche liquide al giorno, ma la cui durata variava a seconda dello studio tra le 24 e le 48 ore. Anche probiotici e antibiotici utilizzati differivano nei 6 studi analizzati. I risultati hanno messo in evidenza che il trattamento con probiotici riduce i rischio di diarrea dal 28,5% all’11,9%. Il NNT è 7. Durata e gravità della diarrea non erano valutabili con metanalisi. Gli autori concludono che la diarrea da antibiotici può giovarsi moderatamente dell’uso del Saccharomyces boulardii o lactobacillus GG somministrati singolarmente o dell’associazione tra probiotici (ad esempio bifidobacterium lactis e streptococcus thermophilus). Non sono disponibili dati sugli altri probiotici. Abbiamo segnalato lo studio perché siamo sicuri che questa metanalisi ci verrà presentata dagli informatori farmaceutici ad ulteriore dimostrazione dell’efficacia dei probiotici. I risultati e gli outcomes considerati (in particolare la durata di 24 ore considerata per la definizione di diarrea in alcuni studi) ci sembrano però troppo deboli per avvallare l’utilizzo routinario dei probiotici durante la terapia antibiotica. La metanalisi poi, seppur metodologicamente corretta, utilizza lavori di bassa qualità e molto diversi per tutti gli item considerati.
Referenze

Szajewska H, et al. Probiotics in the prevention of antibiotic-associated diarrhoea in children: a meta analysis of randomized controlled trials. J Pediatr 2006;149:367-72.

Torna all'indice
Prognosi dell’idronefrosi identificata durante l’ecografia prenatale. 
Obiettivo di questa revisione sistematica della letteratura pubblicata su Pediatrics (vedi abstract) era di determinare se il grado di idronefrosi prenatale e i relativi rilievi ecografici siano associati all’outcome post-natale. L’idronefrosi prenatale è una condizione che viene diagnosticata nell’1-5% delle gravidanze e la sua gestione è molto variabile. In caso di diagnosi prenatale spesso i bambini vengono sottoposti dopo la nascita a indagini invasive che li espongono a radiazioni e ad anestesia. Secondo gli autori nessuno studio in passato ha definito il rischio di patologia post-natale nei bambini con idronefrosi diagnosticata prima della nascita. Sono stati selezionati 17 studi da 1645 citazioni su riviste in lingua inglese edite dal 1966 al 2005. I criteri di eleggibilità erano la presenza di precise misurazioni dell’idronefrosi prenatale (isolata, senza altre patologie concomitanti) e di un accurato follow-up postatale. Gli studi sono stati valutati indipendentemente da 2 ricercatori. Su 104.372 feti sono stati identificati 1678 soggetti con idronefrosi (prevalenza della condizione 1,6%), dei quali solo 1308 avevano i dati completi del follow-up. I lavori presentavano alcune differenze nei protocolli diagnostici prenatali (tempi e frequenza di realizzazione dell’ecografia) e post-natali (tempi e frequenza di realizzazione dell’ecografia di controllo, realizzazione di profilassi antibiotica o di intervento chirurgico). I risultati mettono in evidenza che classificando l’idronefrosi prenatale in 3 categorie (lieve, moderata, grave) esiste un rischio complessivo di patologia renale post-natale rispettivamente del 12%, 46% e 88%. All’aumentare quindi del grado di idronefrosi c’è un significativo aumento del rischio di patologia post-natale (ostruzione della giunzione ureteropelvica, reflusso vescico-ureterale, valvola uretrale posteriore, ostruzione ureterale, sindrome di Prune Belly, di VATER, rene solitario, massa renale, ecc). Gli autori concludono che i risultati sono potenzialmente utili per il counselling prenatale e possono avere implicazioni nella gestione post-natale. Complessivamente, i bambini con idronefrosi prenatale sono a maggior rischio di sviluppare una patologia post-natale rispetto alla popolazione generale. L’idronefrosi prenatale moderata o severa ha un significativo rischio di patologia post-natale e di conseguenza per bambini che la presentano andrebbe previsto un iter diagnostico completo dopo la nascita. Meno chiara è la situazione per l’idronefrosi prenatale lieve, per la quale sarebbero necessari altri studi che ne definiscano la gestione ottimale. 
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Alcune notizie sull’asma. 
Questo mese presentiamo un ampio capitolo sull’asma, visti i numerosi lavori che sono stati pubblicati sull’argomento. Alcuni temi sono già stati affrontati in passato sulla newsletter. 
Lancet pubblica i risultati dello studio ISAAC (International Study of Asthma and Allerhgies in Childhood) che ha l’obiettivo di esaminare il trend nella prevalenza di asma, rinocongiuntivite allergica ed eczema confrontando i dati raccolti sulle tre condizioni nel 2002 con quelli di una rilevazione analoga realizzata nel 1995 (vedi abstract). Lo studio, che è stato eseguito in 66 centri di 37 paesi per la fascia di età 6-7 anni e in 106 centri di 56 paesi per la fascia di età 13-14 anni, consiste in un’indagine trasversale di prevalenza mediante somministrazione di questionario. I soggetti sono stati selezionati nelle scuole e i questionari sono state compilati dai genitori per i bambini di 6-7 anni. L’Italia ha contribuito alla rilevazione e i risultati sono già stati descritti nel n° 12 della newsletter quando abbiamo presentato lo studio SIDRIA, che utilizzava proprio il questionario ISAAC. Complessivamente hanno partecipato alla ricerca 193.404 bambini di 6-7 anni (con un tasso di risposta dell’85%) e 304.679 di 13-14 anni (tasso di risposta 91%). Rispetto alla rilevazione del 1995, i risultati mettono in evidenza un cambiamento nella prevalenza per almeno una delle 3 malattie in molti dei centri partecipanti. In questo caso un aumento di prevalenza è risultato essere più comune di una diminuzione ed interessare soprattutto il gruppo 6-7 anni. I cambiamenti maggiori hanno riguardato l’eczema nel gruppo più giovane e la rinocongiuntivite allergica in entrambi i gruppi. Rispetto all’asma, nel gruppo 13-14 anni ad alta prevalenza si è notata una tendenza alla riduzione. Le variazioni nella prevalenza dei sintomi in molte regioni suggerisce che i fattori che influenzano queste condizioni siano variabili nelle diverse sedi. Ad esempio, i fattori che influenzano asma e allergie possono agire in modo differenti tra paesi sviluppati e paesi in via di sviluppo o la loro interazione con lo stato socio-economico può essere importante. È probabile che ci sia una costellazione di fattori ambientali associati con il processo di sviluppo, inclusa la riduzione di fattori protettivi e l’aumento di fattori di rischio, con quadri che possono essere diversi per ciascuna delle 3 malattie. Gli autori del lavoro concludono che se da un lato preoccupa l’aumento della prevalenza di sintomi in molti centri, dall’altro è rassicurante la stabilità dei sintomi asmatici nei centri in cui era presente una alta prevalenza nel gruppo 13-14 anni. Per maggiori approfondimenti sullo studio ISAAC è possibile consultare anche un sito web (http://isaac.auckland.ac.nz/). Per i dati italiani (studio SIDRIA) rimandiamo alla pubblicazione su Pediatrics recensita nel numero 12 della newsletter e al sito web del SIDRIA (http://www.sidria.net/sommario.htm). 
Rispetto alla prognosi dell’asma segnaliamo uno studio di coorte pubblicato su Lancet (vedi abstract) e segnalato anche sulle pagine elettroniche di Medico e Bambino (vedi) che analizza il ruolo della sensibilizzazione allergica e dell’esposizione precoce agli allergeni (primi tre anni di vita) sull’andamento dell’asma e sullo sviluppo del polmone in età scolare e adolescenziale. La sensibilizzazione allergica veniva valutata con i RAST. Lo studio è stato condotto in Germania su 1314 bambini. I risultati hanno messo in evidenza che il 90% dei bambini con wheezing senza atopia non hanno più sintomi in età scolare e raggiungono una funzione polmonare normale (spirometrica) in età puberale. Viceversa, la sensibilizzazione ad allergeni perenni (polvere, pelo di cane e gatto) sviluppata nei primi 3 anni di vita era associata ad una perdita di funzionalità polmonare in età scolare, più grave in caso di alto livello di esposizione. Una sensibilizzazione più tardiva produceva minori effetti sul polmone. Gli autori concludono che i bambini con ripetuti episodi di wheezing nei primi 5 anni e che non hanno sviluppato atopia esauriscono i loro sintomi in età scolare; i bambini con wheezing ricorrente nei primi 5 anni che si sono sensibilizzati ad allergeni perenni presentano invece un decorso cronico dell’asma, con sintomi più severi e riduzione della funzionalità polmonare. L’epoca in cui è avvenuta la sensibilizzazione è importante: l’effetto dell’interazione tra sensibilizzazione allergica ed esposizione agli allergeni domestici sembra particolarmente pronunciato nei primi tre anni di vita. Questo causerebbe il remodelling e l’alterazione della funzionalità respiratoria in età scolare. Secondo gli autori la gestione del lattante e del bambino in età prescolare dovrebbe essere riconsiderata, anche se tentativi di prevenire l’asma con la profilassi ambientale ed il coprimaterasso sono falliti e l’uso degli steroidi inalatori in età scolare non ha modificato la funzionalità polmonare. Gli autori auspicano quindi studi che valutino l’ipotesi di poter modificare la storia naturale dell’asma nei bambini a rischio attraverso la somministrazione precoce (ai primi episodi di wheezing) e a lungo termine (fino all’età scolare) di steroidi inalatori. Come abbiamo visto nella newsletter 14 tale ipotesi è risultata senza fondamento (studi PEAK e PAC) e il dato è stato recentemente confermato anche da un RCT in doppio cieco (studio IFWIN) pubblicato su Lancet (vedi abstract). Rimandiamo alla newsletter 14 per un approfondimento.
In tema di sintomi di asma, un lavoro pubblicato su ADC (vedi abstract) mette in evidenza che i genitori dei bambini asmatici possono sottostimare la gravità della malattia e la sintomatologia presentata dai figli. I genitori di 228 bambini con asma sono stati intervistati utilizzando 3 diverse scale non strutturate per la valutazione della gravità dell’asma: una scala visiva continua per quantificare la gravità dell’asma (VAS, range 0-100); un modello categorico con classi di gravità separate in quattro stadi (sintomi moderati rari; sintomi moderati frequenti; asma moderata; asma severa); una scala Likert per valutare il controllo dell’asma (molto soddisfacente, soddisfacente, non soddisfacente, fortemente insoddisfacente). I risultati sono stati confrontati con quelli ottenuti utilizzando le linee guida del National Asthma Education and Prevention Panel  (NAEPP) e valutando la concordanza tra il giudizio di gravità ottenuto con i criteri del NAEPP e quello ottenuto dai genitori attraverso le tre scale non strutturate. I risultati mettono in evidenza che molti bambini classificabili nella categoria “Asma severa” vengono descritti dai genitori con sintomi lievi. Uno dei dati messi in evidenza dal lavoro è che i genitori tendono a fare confusione tra severità dell’asma e grado di controllo della malattia. Gli autori concludono che l’utilizzo di scale non strutturate porta ad una rischio di sottostima della gravità della malattia e che per una sua valutazione adeguata è necessario porre ai genitori domande specifiche sui sintomi. 
Per concludere segnaliamo su Pediatrics una revisione degli articoli e delle linee guida sul trattamento dell’asma pubblicati in inglese tra il 1991 e il 2005 (vedi abstract). Secondo gli autori il vecchio schema di classificazione di base pre-trattamento dell’asma (lieve, moderata, grave) da cui scaturivano le linee guida di trattamento, dovrebbe essere sostituito da una classificazione basata su scale di misurazione del controllo della malattia durante il trattamento. Tali metodi di classificazione sembrano infatti coinvolgere maggiormente il paziente ed il suo curante in un dialogo continuo che da un lato garantirebbe una maggiore comprensione della malattia e quindi una maggiore aderenza alla terapia del paziente e dall’altro darebbe l’opportunità al medico di valutare i fattori di rischio che non permettono l’effettivo buon controllo della malattia.
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Valutazione del ritardo globale dello sviluppo. 
Viene definito come globale un ritardo significativo in 2 o più campi dello sviluppo: motricità fine o grossolana, linguaggio, ritardo cognitivo, delle abilità sociali o capacità personali di attendere alla vita di ogni giorno. L’obiettivo degli autori di questo lavoro pubblicato su ADC (vedi abstract) è quello di cercare di standardizzare i metodi di approccio al problema creando delle linee guida basate sulle migliori evidenze disponibili. Vista la letteratura identificata sull’argomento gli autori hanno stilato un protocollo basato prevalentemente su evidenze di livello IV (cioè raggiunte da un gruppo di esperti e/o derivanti da opinioni o esperienze cliniche di esperti). Si riportano di seguito le principali raccomandazioni: 
· è importante la realizzazione di un’anamnesi accurata che approfondisca la storia prenatale, perinatale e postatale (storia familiare, farmaci assunti in gravidanza, minacce d’aborto precoce, distinzione tra ritardo e regressione dello sviluppo).

· l’esame obiettivo deve considerare la circonferenza cranica del bambino e dei genitori, la presenza di eventuali aspetti dismorfici e di segni neurocutanei, l’esame dell’addome per la ricerca di visceromegalia, l’esame neurologico, la visita oculistica.

Solo successivamente vanno considerati ulteriori approfondimenti:  

· genetici: in letteratura ci sono delle evidenze che consigliano la realizzazione di una mappa cromosomica in tutti i casi in cui l’eziologia non sia evidente dopo la storia clinica. L’alta resa di tale esame fa si che l’indagine genetica debba essere considerata un test di screening di base.
· con neurommagini: dovrebbero essere considerate in seconda battuta e realizzate quando il ritardo si accompagna a condizioni specifiche (anomalie della circonferenza cranica, convulsioni, esame neurologico patologico);
· con esami di laboratorio: gli autori raccomandano di eseguire: CPK (alcune forme di distrofia muscolare possono all’inizio presentarsi con un ritardo globale); valutazione del piombo nel sangue (eventuali intossicazioni se riconosciute possono essere curate); sideremia; biotinidasi (un suo deficit è trattabile e può presentarsi solamente come ritardo globale di sviluppo senza altri sintomi); urati (per diagnosticare un disturbo delle purine); calcemia (ipotizzando una sindrome di DiGeorge, di  Williams o uno psudoipoparatiroidismo); ormoni tiroidei.

· con esami metabolici: dovrebbero essere considerati in presenza di storia familiare positiva, regressione nello sviluppo, atassia congenita, organomegalia, faccia con un aspetto grinzoso.
· Con indagini di neurofisiologia: l’EEG non dovrebbe essere realizzato di routine ma in caso di storia di convulsioni, disturbi neurodegenerativi, segni di regressione del linguaggio (sindrome di Lindau-Kleffner).
Gli autori hanno elaborato un algoritmo che riportiamo tradotto di seguito.
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Il parere dei genitori sulla terapia occlusiva per l’ambliopia. 
L’obiettivo di questo studio descrittivo pubblicato su ADC (vedi abstract) è quello di indagare, attraverso interviste semistrutturate, l’esperienza delle famiglie di bambini ambliopi rispetto alla terapia occlusiva. Sono state intervistate 25 famiglie di bambini affetti da ambliopia (10 maschi e 15 femmine), con età media di 5,7 anni (range 2-8 anni). 15 genitori erano inglesi di razza bianca e 10 di etnie diverse. I genitori riferiscono che il trattamento occlusivo è un’esperienza difficile particolarmente all’inizio. Il doversene occupare personalmente in alcuni casi ha creato i problemi di relazione con i figli. Le principali difficoltà a mantenere il trattamento dipendono sia dal bambino, che vive l’occlusione come un fastidio e un impedimento sociale, sia dai genitori che spesso hanno difficoltà a comprendere il razionale della terapia e ricevono informazioni difformi dai diversi specialisti. Alcune possibili strategie per facilitare la terapia occlusiva vengono suggerite dai genitori nelle interviste e includono: spiegazione del trattamento al bambino, ricompense, normalizzazione (occlusione dimostrativa a fratelli, amici, giochi), personalizzazione del bendaggio, ricerca di collaborazione con altre figure (insegnanti). Gli autori concludono che gli interventi che abbiano come obiettivo il miglioramento della aderenza alla terapia devono tenere conto delle difficoltà e delle tensioni sperimentate dai genitori. Lo studio è stato segnalato perché è importante che il pediatra di famiglia sappia valutare le difficoltà, l’accettazione e i motivi delle scelte dei genitori rispetto a questa indicazione medica. La conoscenza delle esperienze personali e delle strategie suggerite dagli stessi genitori è uno strumento prezioso per potere aiutare altri genitori che hanno gli stessi problemi.
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Temperatura >41,1° e rischio di infezione batterica severa. 
Pediatrics pubblica uno studio osservazionale (vedi abstract) che ha l’obiettivo di determinare in bambini con iperpiressia (definita come temperatura rettale superiore a 41.1°C) 1) il rischio di infezione batterica severa (SBI); 2) se la presentazione clinica può fare identificare i pazienti a rischio di SBI. Sono stati valutati tutti i bambini di età inferiore a 18 anni che si sono presentati ad un pronto soccorso di un ospedale pediatrico degli Stati Uniti durante un periodo di 2 anni. Sono stati inclusi nello studio i casi con temperatura rettale >41.1°C. Non erano previsti criteri di esclusione. È stata raccolta l'anamnesi, fatto un esame obiettivo, e nella maggior parte dei casi eseguiti emocromo, emocultura e tampone nasofaringeo per culture virali. La radiografia del torace è stata realizzata nel 50% dei bambini. I risultati hanno messo in evidenza che l’iperpiressia era presente in 103/130.828 casi visti nel periodo in esame (1 ogni 1270). L'età dei soggetti variava da 3 mesi a 16,9 anni (mediana 17 mesi, nessun lattante sotto i 3 mesi). Il 18% dei pazienti (20/103) aveva una infezione batterica grave. Il 21% (22/103) aveva invece una infezione virale confermata dal laboratorio (positività della cultura o del test rapido), di cui 1 caso con confezione batterica/virale. Dei 62 soggetti rimasti, 1 bambino di 7 anni ha sviluppato una sindrome neurolettica maligna come conseguenza di cattivo funzionamento di shunt ventricolo-peritoneale, 1 ragazzo di 17 anni con pielonefriti ricorrenti ha ricevuto diagnosi di lupus eritematoso sistemico all'esordio, 13 avevano una radiografia con infiltrato lobare compatibile con polmonite e a 11 è stata diagnosticata otite media acuta. La presenza di malattia cronica pre-esistente era associata con aumentato rischio di infezione batterica grave (SBI). La presenza di rinorrea o di altri sintomi di virosi era associata con un diminuito rischio di SBI, sebbene la presenza di diarrea fosse associata con un rischio aumentato di malattia batterica. 3 casi su 18 con infiltrato lobare alla radiografia avevano avuto conferma di malattia virale. Età, temperatura massima e conta dei globuli bianchi non erano predittivi di malattia batterica o virale. Gli autori concludono che i bambini con iperpiressia hanno un rischio simile di sviluppare una malattia batterica severa o una malattia virale. Nessun aspetto della presentazione clinica è realmente predittivo di malattia batterica o virale. Di conseguenza gli autori raccomandano di valutare adeguatamente per SBI i bambini con iperpiressia, in particolare quelli con malattia cronica, e di prendere in considerazione il trattamento antibiotico in tutti i bambini con iperpiressia che non hanno una malattia virale confermata o che sono abbastanza gravi da richiedere l’ospedalizzazione.
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In breve 
· ADC pubblica uno studio retrospettivo sulla modalità di presentazione dei tumori cerebrali. Wilne SH. Arch Dis Child 2006;91:502-506.
· Uno studio prospettico osservazionale realizzato in una terapia intensive neonatale di 3° livello studia i patterns di sonno alla dimissione di 24 neonati prematuri (> 27 settimane di EG). Questi neonati in posizione prona presentano un sonno più efficiente, con meno risvegli e con più apnee centrali rispetto alla posizione supina. I risultati sottolineano ulteriormente la necessità di raccomandare la posizione supina per il sonno dei nati prematuri dopo la loro dimissione dall’ospedale. Bhat RY. Pediatrics 2006;118:101-107.
· Uno studio realizzato in Danimarca e pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics mette in evidenza un rischio da 15 a 20 volte più grande di pubertà precoce in bambini stranieri adottati rispetto ai nati in Danimarca. Il rischio non è presente nei bambini stranieri trasferitisi nel paese con le proprie famiglie. Altri studi sull’argomento avevano in passato già evidenziato l’aumento del rischio di pubertà precoce nei bambini stranieri adottati. Teilmann G. Pediatrics 2006;118:e391-e399.
· Pediatrics pubblica sulle pagine elettroniche una dichiarazione di consenso sul trattamento farmacologico dell’insonnia nei bambini e negli adolescenti. Le conclusioni sono che il trattamento dell’insonnia in età pediatrica è un bisogno inevaso. Prima di poter formulare raccomandazioni sono necessari trial clinici di efficacia e sicurezza rigorosi e su larga scala. Mindell JA. Pediatrics 2006;117:e1223-32.
· Alcune riviste (tra cui Pediatrics e ADC) pubblicano una dichiarazione di consenso sul trattamento dei disordini intersesso prodotta da un gruppo di lavoro della  Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society e dell’European Society for Paediatric Endocrinology. Obiettivi sono quelli di conoscere e discutere gli aspetti più controversi della gestione dei disordini intersesso, fornire linee guida pratiche per la gestione dei pazienti e identificare le domande che richiedono approfondimenti. Lee PA. Pediatrics 2006;118:e488-e500; Houk PC. Pediatrics 2006;118:753-757 (Summary); Hughes IA. Arch Dis Child 2006;91: 554-563. 
· ADC pubblica una rassegna su aspetti genetici, storia naturale e possibili trattamenti della sindorme di Turner dall’infanzia all’età adulta. Donaldson MDC. Arch Dis Child 2006;91:513-520.
· J Pediat pubblica un lavoro che riporta gli intervalli di riferimento pediatrico (bambini tra 7 e 17 anni) e i valori mediani per i fattori II, V, VII, X, il fibrinogeno, l’alfa-2-antiplasmina, l’antitrombina, il plasminogeno, la proteina C e la proteina S. La ricerca è stato realizzata negli Stati Uniti su 887 ragazzi sani. Flanders MM. J Pediatr 2006. 149:275-7.
· J Pediatr pubblica una revisione della letteratura sul problema del “passaggio” del bambino con patologia cronica al medico dell’adulto. Le conclusioni a cui giungono gli autori non sono univoche ma forniscono alcuni spunti di riflessione. Il pediatra dovrebbe superare la sua diffidenza-sfiducia  nei confronti del medico generico e questo dovrebbe talvolta aggiornarsi in un campo poco familiare. Vengono proposte alcune modalità di comunicazione tra le parti quali passaggi di cartelle, compartecipazione alle riunioni terapeutiche, cogestione dei casi per un certo periodo. È possibile che il passaggio possa venire meglio gestito dai paramedici. Gli autori raccomandano ulteriori ricerche che permettano di definire quali siano le migliori modalità, età e figure professionali di riferimento per effettuare il passaggio dal pediatra al medico dell’adulto. La presa in carico del ragazzo dovrebbe considerare anche le sue problematiche psicosociali e adolescenziali. Freed GL. J Pediatr 2006;148:824-7.
Segnaliamo una serie di lavori sulle vaccinazioni:

· BMJ ha pubblicato un RCT che studia l’effetto della dimensione dell’ago su immunogenicità e reattogenicità (comparsa di reazioni indesiderate) dei vaccini somministrati ai lattanti (DTP/Hib e antimeningococco C coniugato). Gli autori concludono che l’utilizzo di un ago lungo (25 mm) riduce significativamente la reattogenicità dei vaccini per ciascuna dose raggiungendo una immunogenicità comparabile a quella ottenuta con ago più corto (16 mm). Disponibile in full text. Diggle L. BMJ 2006;333:571-77.

· Un case study pubblicato su J Pediatr segnala la possibilità di trasmissione secondaria del virus contenuto nel vaccino contro la varicella in comunità. Dopo vaccinazione, un ragazzo di 16 anni ha sviluppato malattia grave. Successivamente ci sono stati 2 casi di varicella lieve in un altro ragazzo residente nelle comunità e in un operatore di 39 anni. Grossberg R. J Pediatr 2006;148(6):842-4.
· Una rassegna pubblicata sulle pagine elettroniche di Pediatrics affronta il problema delle vaccinazioni nei bambini con disordini metabolici. Le controindicazioni alla somministrazione routinaria dei vaccini sono poche nei soggetti senza immunodeficienza, mentre astensioni  selettive vanno considerate in alcuni gruppi ad alto rischio. Nella revisione vengono dettagliati i principali sottotipi di disturbi metabolici con descrizione dei difetti enzimatici, dei locus genici, delle principali caratteristiche cliniche e delle raccomandazioni vaccinali (Tabella 1, Errori congeniti del metabolismo degli amino acidi; Tabella 2, Errori congeniti del metabolismo lipidico; Tabella 3, Errori congeniti del metabolismo dei carboidrati; Tabella 4, Errori congeniti del metabolismo delle purine). Kingsley JD. Pediatrics 2006;118:e460-e470. Maggiori informazioni su questo lavoro sono disponibili sulle pagine elettroniche di Medico e Bambino insieme alla traduzione in italiano delle tabelle citate (vedi). 
Novità e materiali sulle vaccinazioni sono come sempre disponibili sul sito dell'ACP (vedi) e sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni acp. In particolare vi potete trovare il punto sulle vaccinazioni contro le infezioni da rotavirus (vedi) e da papillomavirus (vedi).
Torna all'indice 
Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 4° aggiornamento del 2006.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 4° del 2006, contenente 109 RS nuove, di cui 19 di possibile interesse per il pediatra, e 65 aggiornate, di cui 13 di interesse per il  pediatra. Di seguito è riportato l’elenco delle revisioni di area pediatrica. La selezione è stata realizzata dalla redazione della newsletter. Cliccando sulla revisione (o CTRL+click se Windows XP) dopo essersi collegati ad Internet si può visualizzare l’abstract. 
1. Nuove revisioni sistematiche di area pediatrica

· Antibiotics for the prevention of acute and chronic suppurative otitis media in children
· Antihistamines and/or decongestants for otitis media with effusion (OME) in children
· Antithrombin for respiratory distress syndrome in preterm infants
· Autoinflation for hearing loss associated with otitis media with effusion
· Behavioural and cognitive behavioural therapy for obsessive compulsive disorder in children and adolescents
· Cognitive-behavioural interventions for children who have been sexually abused
· Cysteine, cystine or N-acetylcysteine supplementation in parenterally fed neonates
· Exercise for overweight or obesity
· Immunoglobulin treatment for respiratory syncytial virus infection
· Immunostimulants for preventing respiratory tract infection in children
· Magnesium for acute traumatic brain injury
· Massage intervention for promoting mental and physical health in infants aged under six months
· Orthodontic treatment for deep bite and retroclined upper front teeth in children
· Pit and fissure sealants versus fluoride varnishes for preventing dental decay in children and adolescents
· Probiotics for maintenance of remission in Crohn's disease
· Psychological interventions for needle-related procedural pain and distress in children and adolescents
· Salicylate for the treatment of Kawasaki disease in children
· Single versus double volume exchange transfusion in jaundiced newborn infants

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


 INCLUDEPICTURE "http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/images/review.gif" \* MERGEFORMATINET 
· Tobacco cessation interventions for young people 
2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate
· Antibiotics for preventing meningococcal infections
· Antibiotics for sore throat
· Antiemetics for reducing vomiting related to acute gastroenteritis in children and adolescents
· Beta2-agonists for acute bronchitis
· Formulas containing hydrolysed protein for prevention of allergy and food intolerance in infants
· Gastro-oesophageal reflux treatment for prolonged non-specific cough in children and adults
· Infant position in neonates receiving mechanical ventilation
· Interventions for increasing pedestrian and cyclist visibility for the prevention of death and injuries
· Long-acting beta2-agonists versus anti-leukotrienes as add-on therapy to inhaled corticosteroids for chronic asthma
· Modification of the home environment for the reduction of injuries
· Nitric oxide for respiratory failure in infants born at or near term
· Non surgical therapy for anal fissure
· Soy formula for prevention of allergy and food intolerance in infants

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





Redazione: T. Burmaz, S. Di Mario, M. Lorenzon, A. Macaluso, F. Marchetti, M. G. Pizzul, L. Ronfani, D. Rosenwirth, R. Servello, M. Spaccini, M. Stradi.
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Verona: M. Agostini, F. Antoniazzi, M. Baldissera, M. Bolognani, P. Brutti, C. Chiamenti, M. Cipolli, M. Fornaro, M. Gaffuri, M. Gangemi, M. S. Lonardi, M. Maselli, M. Nardi, M. Previdi, F. Raimo, P. Santuz, M. Tommasi, F. Valletta, S. Zanini.





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.


�





Ritardo globale dello sviluppo in età prescolare


Definizione: ritardo significativo in 2 o più campi dello sviluppo (esclusione quindi di ritardo isolato del linguaggio o di problemi motori e dei bambini con autismo)


Dopo adeguata raccolta anamnestica ed esame fisico se da queste non emerge una possibile diagnosi:



























































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�).








Considerare EEG 24 ore





Sangue


Lattato


Amino acidi


Ammoniemia
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Disialotransferrina





Urine


Acidi organici


Orotato


Oligosaccaridi











Risonanza


TAC (ossa, calcificazioni)





Seconda linea:


Metabolici	Neuroimmagini	EEG		Genetica


Storia familiare	Grandezza anomala della testa	Regressione linguaggio	Dismorfismi


Consanguineità	Convulsioni	Convulsioni	Crescita anomala


Regressione	Neurologia focale	Disordine neurovegetativo	Peggioramento del sensorio


Organomegalia			Comportamento strano


Lineamenti grossolani		Storia familiare





Prima linea:


- Cromosomi


- X fragile


- Creatinchinasi


- Piombo


- Funzionalità tiroidea


- Urati


- Emocromo completo


- Ferritina


- Biotinidasi











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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