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Letteratura primaria

Otite media acuta e faringite in età pediatrica. Antibiotico quando e come? 
Anche se non si tratta di un articolo di “Letteratura primaria”, segnaliamo all’inizio di questa sezione della newsletter il documento prodotto dal CeVEAS di Modena “Otite media acuta e faringite in età pediatrica. Antibiotico quando e come?” in quanto riguarda due temi più volte affrontati nella newsletter, anche recentemente (si veda il numero 17). Il documento, di cui è disponibile il testo completo on-line (vedi), presenta anche un utile inserto sull’interpretazione dei test diagnostici. 
Referenze

Di Mario S, Marata AM, Formoso G, et al. Otite media acuta e faringite in età pediatrica. Antibiotico quando e come? Pacchetti informativi sui farmaci 2006; 4:1-12.
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Lactobacillus reuteri nel trattamento delle coliche del lattante. 
Il Lactobacillus reuteri (L. reuteri) è una delle poche specie di lattobacilli endogeni nel tratto gastrointestinale dell’uomo ed è stato utilizzato come probiotico nell’adulto e nei neonati. Un RCT realizzato in Italia e pubblicato su Pediatrics (vedi testo completo) lo propone nel trattamento delle coliche del lattante.

	Obiettivo
	Valutare se la somministrazione orale di L. reuteri può migliorare la sintomatologia delle coliche del lattante rispetto al trattamento con simeticone.  

	Setting
	Lo studio è stato realizzato presso l’Ospedale Regina Margherita di Torino 

	Disegno
	Si tratta di un RCT in singolo cieco (la cecità era garantita solo per i genitori dei bambini arruolati, mentre gli operatori erano a conoscenza del tipo di trattamento somministrato). La generazione della sequenza è adeguata (lista di randomizzazione generata con computer da persona indipendente) mentre non sembrano essere state attuate tecniche per nascondere la sequenza generata. Non sono inoltre riportati dettagli rispetto a come sia stata garantita la cecità dei genitori. L’analisi dei dati considera solo i lattanti che hanno completato lo studio. Lo studio risulta quindi complessivamente di non buona qualità metodologica. 

	Pazienti/Patologia
	Bambini di 21-90 giorni con coliche (più di 3 ore di pianto al giorno per più di 3 giorni alla settimana), iniziate 6+1 giorno prima dell’arruolamento, allattati al seno in maniera esclusiva, con peso alla nascita tra 2500 e 4000 gr.

	Intervento
	I bambini reclutati sono stati randomizzati a ricevere per 28 giorni L. reuteri (5 gocce della sospensione disponibile in commercio in unica somministrazione/die) o simeticone (15 gocce 2 volte/die). Era previsto per entrambi i gruppi che le madri sospendessero l’assunzione di latte vaccino e derivati durante lo studio. 

	Outcomes misurati
	Outcome primario dello studio era la riduzione del pianto medio giornaliero al di sotto di 3 ore. Outcome secondario era la valutazione del numero di responders vs non responders (i responders erano definiti dalla diminuzione del 50% della durata del pianto giornaliero).

	Durata follow up 
	La durata complessiva del follow up era di 28 giorni con controlli ogni 7 giorni.

	Principali risultati
	Sono stati arruolati 90 lattanti, 45 per gruppo. Il follow up è stato completato da 83 lattanti, 41 nel gruppo L. reuteri, 42 nel gruppo simeticone. I due gruppi non erano differenti per le principali caratteristiche considerate, a parte una maggiore frequenza (non statisticamente significativa) nel gruppo simeticone di soggetti con familiarità per atopia (52 vs 41%). La durata media del pianto nei due gruppi a 7 giorni era di 159 min/die (L. reuteri) vs 177 min/die (simeticone) e a 28 giorni di 51 min/die vs 145 min/die rispettivamente. A 28 giorni, 39 pazienti sono stati considerati responders nel gruppo L. reuteri (95%) vs 3 (7% ) nel gruppo simeticone. Non sono stati messi in evidenza effetti collaterali. I risultati sono stati confermati anche nel sottogruppo di soggetti con storia familiare di atopia.

	Conclusioni degli autori
	Il L. reuteri rispetto al simeticone migliora i sintomi delle coliche nei lattanti allattati al seno (e con madri in dieta senza latte e derivati) già entro la prima settimana di trattamento suggerendo un possibile ruolo dei probiotici nel trattamento delle coliche del lattante.


Le coliche del lattante sono un problema quotidiano per il pediatra per cui sono disponibili pochi strumenti terapeutici di dimostrata efficacia (a questo proposito si veda la recente rassegna sull’argomento pubblicata sul numero di ottobre 2006 di Medico e Bambino). Il L. reuteri sembra promettere bene. Sui meccanismi attraverso cui agisce sui sintomi di colica nei bambini allattati al seno si possono fare solo delle ipotesi. Secondo gli autori è possibile che il L. reuteri contribuisca al tono antinfiammatorio dell’ambiente intestinale, modulando la risposta immune e quindi la motilità intestinale. Il L. reuteri potrebbe agire su un alterato bilancio dei lattobacilli intestinali presente nei bambini con coliche gassose e tale modulazione della microflora porterebbe ad uno spostamento del bilancio ecologico intestinale da una flora potenzialmente dannosa ad una benefica per l’ospite. Rispetto alle conclusioni degli autori, va sottolineato che certamente il L. reuteri ha mostrato nello studio un’efficacia clinica molto grande alla fine del mese di follow up (51 min/die di pianto vs 145 min/die nel gruppo simeticone) ma non entro la prima settimana, quando le differenze evidenziate non sembrano avere rilevanza clinica (159 vs 177 min/die di pianto). Va ancora messo in evidenza che lo studio presenta diversi limiti metodologici che ne rendono deboli le conclusioni: il singolo cieco (con l’operatore che è a conoscenza del trattamento assegnato), l’assenza di informazioni a garanzia di una reale cecità dei genitori e di un adeguato nascondimento della sequenza generata, l’assenza di un’analisi intention to treat. Sarebbe inoltre interessante vedere se l’effetto evidenziato si mantiene indipendentemente dall’esclusione del latte vaccino dalla dieta della madre. Sono quindi necessari altri studi sull’argomento prima di poter concludere sulla reale efficacia del probiotico in studio nelle coliche del lattante.
Referenze 
Savino F, Pelle E, Palumeri E, et al. Lactobacillus reuteri (American Type Culture Collection Strain 55730) Versus Simethicone in the Treatment of Infantile Colic: A Prospective Randomized Study. Pediatrics 2007; 119: e124-e130. 
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Midodrina nella prevenzione della sincope vaso-vagale.  
Un piccolo RCT pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) ha valutato l’efficacia di un farmaco vasocostrittore (midodrina) nella prevenzione delle sincopi vaso-vagali. 

	Obiettivo
	Valutare l’efficacia della midodrina cloridrato rispetto al trattamento convenzionale nella prevenzione delle sincopi vaso-vagali in età pediatrica. La midodrina (Gutron) è un farmaco alfa agonista selettivo con effetto vasocostrittivo e venocostrittivo.

	Setting 
	Dipartimento di Pediatria, primo ospedale dell’Università di Pechino (Cina).

	Disegno
	RCT in aperto. Non viene riportata alcuna informazione su generazione della sequenza e suo nascondimento. Sono stati esclusi dall’analisi i soggetti che non hanno ripetuto i previsti tilt test di controllo.

	Pazienti/Patologia
	Soggetti di età compresa tra 6 e 16 anni, con anamnesi positiva per almeno 3 episodi sincopali/anno, e con sincope vaso-vagale confermata dalla positività del tilt test e dalla negatività degli altri accertamenti realizzati (tra cui ECG, EEG, screening biochimico). Maggiori dettagli sul tilt test sono disponibili sul sito dell’Ospedale Bambino Gesù (vedi).

	Intervento
	I soggetti arruolabili sono stati assegnati in maniera randomizzata a 2 gruppi: il primo (gruppo sperimentale), oltre alla terapia convenzionale (assumere acqua e sali, evitare di incrociare le gambe, mettersi supini in caso di sintomi, etc), ha assunto midodrina alla dose iniziale di 1,25 mg 2 volte/die; il secondo gruppo ha seguito solo la terapia convenzionale. Dopo una settimana di trattamento il tilt test è stato ripetuto ai soggetti del gruppo sperimentale e, se ancora positivo, è stato aumentato il dosaggio di midodrina a 2,5 mg 2 volte/die.

	Outcomes misurati
	Risposta al tilt test dopo 1 settimana di trattamento; ricorrenza delle sincopi durante il follow up.

	Durata follow up 
	Lo studio prevedeva un follow up minimo di 6 mesi, con controlli e ripetizione del tilt test mensili.

	Principali risultati
	Sono stati arruolati 26 soggetti, 13 allocati al gruppo di trattamento con midodrina e 13 a quello di trattamento convenzionale. I pazienti sono stati seguiti per una media di 10 mesi (minimo 6, massimo 30 mesi); la perdita al follow up è stata abbastanza elevata (15%, 1 soggetto tra i trattati e 3 tra i non trattati). Nel gruppo in trattamento sperimentale 3 soggetti/12 presentavano il tilt test negativo con il dosaggio di partenza. I 9 soggetti ancora positivi hanno ricevuto il dosaggio maggiore e altri 6 hanno avuto la normalizzazione del tilt test. Complessivamente quindi hanno risposto al trattamento il 75% dei soggetti nel gruppo midodrina (9/12) contro il 20% (2/10) di quelli in terapia convenzionale (p<0,05). Ci sono state 2 ricorrenze di sincopi durante il follow up nel gruppo midodrina vs 8 nel gruppo in terapia convenzionale (p=0,02). Non sono state messe in evidenza alterazioni della pressione arteriosa, frequenza cardiaca e attività fisica.

	Conclusioni degli autori
	La midodrina è efficace nella prevenzione delle sincopi vaso-vagali in età pediatrica; è priva di effetti collaterali e non esistono altri farmaci alternativi. Gli autori riconoscono la debolezza metodologica dello studio.


Abbiamo deciso di presentare questo studio in quanto le sincopi vagali sono una patologia relativamente frequente che crea allarmismo nel paziente e nei genitori e per la quale non esiste un trattamento specifico. La midodrina, farmaco vasocostrittore ampiamente usato nell’adulto, potrebbe essere una soluzione soprattutto per quei casi in cui la ricorrenza degli episodi e la peculiarità del soggetto richiedano un intervento. Il farmaco è stato utilizzato a basso dosaggio ed è risultato efficace. Lo studio presenta comunque moltissime limitazioni metodologiche (assenza di descrizione dei metodi di randomizzazione, assenza di cecità, elevata perdita al follow up) e piccoli numeri. Inoltre è stato realizzato su una popolazione estremamente selezionata (soggetti studiati in maniera approfondita con esami ematologici e strumentali e positivi al tilt test) con conseguenti problemi di trasferibilità. Valgono quindi le stesse considerazioni che abbiamo fatto per lo studio sul L. reuteri segnalato precedentemente: i risultati sembrano promettenti ma prima di essere trasferiti nella pratica quotidiana richiedono conferme da un RCT metodologicamente ben condotto e realizzato su un campione ampio di soggetti. 

Referenze
Zhang Qingyou, Du Junbao and Tang Chaoshu. The efficacy of midodrine hydrochloride in the treatment of children with vasovagal syncope. J Pediatr 2006; 149: 777-780. 
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Efficacia del trattamento prenatale nella toxoplasmosi congenita.  
Si tratta di una revisione sistematica della letteratura con meta-analisi pubblicata su Lancet (vedi abstract). 
	Obiettivo
	Valutare, nell’ambito dello screening universale per la toxoplasmosi congenita, gli effetti dei diversi trattamenti prenatali e del loro timing (intervallo tra sieroconversione e inizio terapia) sul rischio di trasmissione madre-bambino dell’infezione e sulle sue manifestazioni cliniche nel primo anno di vita.

	Criteri di eleggibilità dei lavori
	Sono stati considerati eleggibili gli studi di coorte in cui venisse ricercata mediante screening universale l’infezione da toxoplasma in donne gravide. Sono stati esclusi i lavori che comprendevano donne arruolate prima del 1985, in quanto la diagnosi con IgM specifiche è stata introdotta successivamente.

	Materiali e metodi
	La metodologia riportata dagli autori sembra adeguata: è stata eseguita una ricerca multifonte nelle principali banche dati elettroniche (Medline, EMBASE, PASCAL), a cui è stata aggiunta una ricerca manuale nelle referenze degli articoli identificati e il contatto con esperti della materia, con l’obiettivo di reperire studi non pubblicati. La strategia di ricerca non è riportata nel testo del lavoro ma viene fatto riferimento ad un protocollo Cochrane. Non ci sono state restrizioni di linguaggio. Identificazione e selezione dei lavori è stata realizzata da due ricercatori in maniera indipendente. Si tratta di una metanalisi di dati individuali (sono stati  cioè richiesti agli autori dei diversi lavori identificati in letteratura i dati originali che sono stati analizzati dopo essere stati riuniti in un unico database).

	Principali risultati


	Sono state incluse 26 coorti. Altre 7 coorti presentavano dati rilevanti ma per 3 non è stato fornito il database con i dati originali e per 4 non c’è stata risposta alla richiesta. Nelle coorti analizzate sono state identificate 1721 madri e 550 bambini infetti. Dall’analisi di 1438 donne in gravidanza è emerso che il trattamento avviato entro 3 settimane dalla loro sieroconversione sembra ridurre la trasmissione madre-bambino in modo più efficace rispetto al trattamento iniziato dopo 8 settimane o più (OR 0,48, IC 95% 0,28-0,80). Dall’analisi di 550 bambini infetti nati vivi è emerso che il trattamento prenatale in confronto al non trattamento non è efficace nel ridurre il rischio di manifestazioni cliniche (OR 1,11, IC 95% 0,61-2,02). Il tasso di trasmissione madre-bambino cresce all’aumentare dell’età gestazionale al momento della sieroconversione: 15% alla 13a settimana, 44% alla 26a settimana, 71% alla 36a settimana. La più avanzata età gestazionale al momento della sieroconversione si associa ad un rischio ridotto di lesioni intracraniche (OR 0,91, IC 95% 0,87-0,95) ma non di anomalie oculari (OR 0,97, IC 95% 0,9-1). 


	Conclusioni degli autori
	Sono state riscontrate deboli evidenze di associazione tra il trattamento precoce dopo la sieroconversione materna e la diminuzione del rischio di toxoplasmosi congenita. La terapia prenatale non sembra invece influenzare l’incidenza delle manifestazioni cliniche nel bambino. Visto che altri studi di coorte, per i problemi insiti nel disegno stesso dello studio, probabilmente non potranno modificare i risultati di questa revisione, gli autori concludono che solo un ampio studio randomizzato e controllato potrebbe portare valide evidenze sul potenziale beneficio del trattamento prenatale. 


Il lavoro ci è sembrato interessante, anche se complesso nella lettura, in quanto mette in evidenza l’attuale e persistente incertezza sull’efficacia del trattamento prenatale della toxoplasmosi congenita. Lo studio fornisce inoltre alcuni spunti interessanti rispetto alla settimana di gestazione in cui è avvenuta la sieroconversione e al rischio di comparsa delle manifestazioni cliniche nel neonato.

Referenze
SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group. Effectiveness of prenatal treatment for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of individual patients' data. Lancet. 2007;369:115-22
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Possibilità di eventi avversi severi legati alla manipolazione spinale. 
Si tratta di una revisione sistematica della letteratura pubblicata su Pediatrics (vedi testo completo). 

	Obiettivo
	Obiettivo di questa revisione sistematica della letteratura era quello di identificare e sintetizzare i dati disponibili sugli eventi avversi legati a manipolazione spinale in età pediatrica. 

	Criteri di eleggibilità dei lavori
	Studi primari sulla manipolazione spinale (trial clinici, studi osservazionali, surveys), che includessero soggetti di età compresa tra 0 e 18 anni e che riportassero dati relativi agli eventi avversi. Gli studi sono stati inclusi indipendentemente dalla condizione in studio e da chi ha somministrato l’intervento di manipolazione spinale (chiropratico, osteopata, fisioterapista, medico).

	Materiali e metodi
	La metodologia riportata dagli autori sembra adeguata: è stata eseguita una ricerca multifonte in 8 banche dati elettroniche maggiori (tra cui Medline, EMBASE, Central), a cui è stata aggiunta una ricerca manuale nelle referenze degli articoli identificati e il contatto con esperti della materia. La strategia di ricerca non è riportata nel testo del lavoro ma può essere richiesta agli autori. Non ci sono state restrizioni di linguaggio. Selezione, lettura ed estrazione dei dati dai lavori è stata realizzata da più ricercatori in maniera indipendente. Sono stati inclusi tutti i lavori che presentavano i 3 criteri di eleggibilità a prescindere della qualità metodologica (la maggioranza degli studi riguardava semplice descrizione di casi). 

Il danno per i soggetti sottoposti a manipolazione veniva definito come 1) severo (ospedalizzazione, disabilità permanente, morte); 2) moderato (disabilità transitoria, necessità di cure mediche senza ospedalizzazione); minore (autolimitato senza necessità di cure mediche).

	Principali risultati
	Sono stati inclusi 13 studi (2 RCT, 4 serie di casi e 7 case report) nei quali vengono descritti 14 casi di eventi avversi associati a manipolazione spinale. 9 di questi sono stati severi (morte, emorragia subaracnoidea, tetra o paraplegia, problemi neurologici o deficit neuromuscolare, fratture o dislocazioni vertebrali). In 10 casi l’autore della manipolazione era un chiropratico, in uno un medico, in uno un fisioterapista e in due casi non era specificato. Le manipolazioni erano state realizzate tutte eccetto una (non specificata) a livello delle vertebre C1-C2, del collo e della testa. L’età dei bambini che hanno presentato eventi avversi variava da 3 mesi a 18 anni. Sono stati inoltre identificati 20 casi di effetti collaterali indiretti che riguardano un ritardo nella diagnosi (ad esempio di diabete e neuroblastoma) e un uso inappropriato della manipolazione in presenza di condizione medica severa (meningite, rabdomiosarcoma). Non è stato possibile combinare in una meta-analisi i risultati dei due RCT in quanto eterogenei. Uno ha randomizzato 171 soggetti a 2 gruppi entrambi di trattamento attivo (manipolazione spinale) e ha rilevato 2 eventi avversi di gravità moderata; l’altro RCT ha randomizzato 20 bambini (9 trattati e 11 controlli) e rilevato 2 eventi avversi minori. Tutti gli eventi avversi severi derivano quindi da report o serie di casi. Va inoltre sottolineato che, per i criteri definiti, sono stati esclusi dalla revisione 32 studi che non riportavano effetti avversi.


	Conclusioni degli autori
	Eventi avversi anche severi possono essere associati alla manipolazione spinale realizzata in età pediatrica. Con i dati disponibili non è chiaramente possibile avere una stima dell’incidenza, per la quale servirebbe uno studio prospettico di popolazione. 


La manipolazione spinale o vertebrale è una procedura manuale non invasiva chiamata anche aggiustamento. Questa manipolazione è caratteristica della chiropratica ma può venire usata da diversi terapeuti quali osteopati, fisioterapisti, medici naturopati. La manipolazione può variare rispetto alla velocità con cui viene eseguita, alla frequenza della ripetizione della manovra, alla durata della procedura, all’estensione del movimento, alla posizione delle mani sul corpo del paziente e alla direzione della forza. È applicata al fine di ridurre una sublussazione, ripristinare il movimento corretto ed eliminare la pressione o irritazione sul segmento nervoso implicato. La tecnica più usata in chiropratica è chiamata Tecnica Diversificata, con cui vengono riposizionate le articolazioni con un breve impulso rapido (aggiustamento) che causa un rumore articolare definito dai pazienti come “un crack”. Da alcuni studi emerge che la chiropratica è la più comune cura complementare ed alternativa a cui vengono sottoposti i bambini. È stato stimato che nel 1997 negli USA siano state eseguite 30 milioni di visite chiropratiche in età 0-18 anni e in Canada il 31% di soggetti da 0 a 18 anni afferma di essere stato sottoposto a questo tipo di cura. Non sappiamo quanto frequente sia il ricorso a queste pratiche in Italia. Probabilmente minore rispetto al nord-america per l’assenza di scuole o università ufficiali di chiropratica. La revisione recensita sottolinea la possibilità di reazioni avverse in seguito a trattamenti di manipolazione spinale eseguiti su bambini. Anche se tutti i casi gravi sono stati descritti in studi di basso valore epidemiologico (report o serie di casi) senza che sia quindi possibile stabilire con certezza una relazione causa-effetto, va detto che la maggioranza degli eventi avversi si è manifestata immediatamente dopo la manipolazione. Si tratta di eventi probabilmente rari (ma per poterne definire l’incidenza servirebbe uno studio di coorte prospettico) che vanno comunque tenuti in considerazione, sopratutto nell’ottica di una tendenza alla crescita di questo tipo di pratica anche in età pediatrica, come sta avvenendo per altre cure complementari ed alternative nel nostro paese. I fattori di rischio perché si verifichi un evento avverso potrebbero essere, secondo gli autori della revisione, le manipolazioni molto rapide, eseguite a livello cervicale e in un midollo spinale ancora immaturo. In attesa di nuove conoscenze sull’argomento ci sembrava importante segnalare la possibilità di eventi avversi gravi diretti e indiretti (ritardi di diagnosi) secondari alla manipolazione spinale. Le informazioni contenute nella revisione possono essere utili per un eventuale colloquio con i genitori che si rivolgono al pediatra per un consiglio. Gli autori della revisione auspicano inoltre una maggior comunicazione e collaborazione tra i pediatri e i terapeuti che praticano la manipolazione spinale.
Referenza

Vohra S, Johnston BC, Cramer K, et al. Adverse Events Associated With Pediatric Spinal Manipulation: A Systematic Review. Pediatrics 2007;119: e275-e283.
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Prevalenza del testicolo ritenuto “acquisito” in età scolare.  
Obiettivo di questo studio descrittivo pubblicato su ADC (vedi abstract) è quello di definire la prevalenza del testicolo ritenuto “acquisito” nei bambini di età scolare. Per testicolo ritenuto si intende un testicolo che non può essere condotto manualmente in una posizione scrotale stabile. Nel presente studio un testicolo ritenuto è stato definito “acquisito” quando vi era almeno una documentazione di una precedente posizione scrotale. Lo studio è stato realizzato in 119 scuole primarie di un Distretto dell’Olanda nel periodo 2001-03 in collaborazione con la Youth Health Care Institution (un servizio del Sistema Sanitario Regionale olandese che offre programmi sanitari per la scuola primaria e secondaria). La posizione dei testicoli è stata determinata in ragazzi di 6, 9 e 13 anni nell’ambito dei controlli medici scolastici di routine. I soggetti di 6 e 13 anni sono stati sottoposti a visita medica a scuola, quelli di 9 anni ad un’intervista realizzata da un’infermiera scolastica. È stato inviato ai genitori un questionario per indagare sia la posizione dei testicoli che eventuali precedenti interventi di orchidopessi. I soggetti che risultavano con testicoli non sicuramente situati nello scroto venivano inviati in ospedale per un controllo più accurato (realizzato dallo stesso pediatra per tutta la popolazione riferita) che ricercava la presenza dei testicoli sia in posizione supina che a gambe incrociate. Nello stesso tempo venivano raccolti dalle cartelle cliniche della Youth Health Care Institution i dati relativi alla posizione del testicolo nelle varie età durante precedenti visite. Il 95% dei ragazzi invitati a partecipare sono stati sottoposti alla visita a scuola (3433/3627). 47 ragazzi all’età di 6 anni, 53 a 9 anni e 8 a 13 anni sono stati inviati in ospedale per la visita approfondita. La diagnosi di criptorchidismo acquisito è stata confermata in 25/2042 soggetti a 6 anni (prevalenza dell’1,2%), in 23/1038 a 9 anni (prevalenza del 2,2%) e in 4/353 soggetti a 13 anni (prevalenza dell’1,1%). I dati di prevalenza ottenuti corrispondono alla frequenza di orchidopessi tardive (2-3%). Tra i soggetti sottoposti a visita a scuola, 33 avevano avuto diagnosi di criptorichidismo congenito (prevalenza intorno all’1%), di cui 32 identificati e 30 correttamente trattati già nel primo anno di vita. Nonostante alcuni limiti evidenti e riconosciuti dagli stessi autori (mancanza di una popolazione base di riferimento per stimare in modo corretto la prevalenza di testicolo ritenuto acquisito, ampia differenza di numerosità nei vari gruppi di bambini arruolati, esaminatori differenti), questo studio ha il merito di indagare per la prima volta la prevalenza di testicolo ritenuto acquisito nei ragazzi e di distinguerlo dalla forma congenita, probabilmente a patogenesi diversa. Lo studio conferma l’elevata frequenza di questo fenomeno (i risultati ottenuti indicano una prevalenza della forma acquisita addirittura superiore a quella congenita), che si osserva nella tarda infanzia e può spiegare l’elevato tasso di orchidopessi eseguite tardivamente. Resta aperto l’interrogativo sull’atteggiamento terapeutico più corretto: in un precedente studio, gli stessi autori hanno evidenziato la discesa spontanea del testicolo in 43/63 bambini con testicolo ritenuto acquisito, seguiti fino alla pubertà. Non si sa neanche se la forma acquisita possa determinare, analogamente al criptorchidismo congenito, problemi di fertilità e aumentato rischio di tumore. Gli autori concludono che il testicolo ritenuto acquisito può essere accettato come un’entità nosologica (e non come un criptorchidismo congenito non diagnosticato). La visita medica dei bambini con più di 5 anni dovrebbe quindi includere anche la ricerca di entrambi i testicoli. 
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Procalcitonina e DMSA come predittori di reflusso vescico-ureterale.  
Per validare la predittività di alti valori di procalcitonina sierica (PCT) per il reflusso vescico-ureterale (VUR) in bambini con prima infezione delle vie urinarie (IVU) febbrile, è stata condotta una analisi secondaria di studi prospettici di coorte svolti in setting ospedaliero. Lo studio è stato pubblicato su J Pediatr (vedi abstract). Dopo una ricerca della letteratura realizzata su Medline e negli atti di congressi nordamericani ed europei, sono stati contattati tutti i centri che avevano pubblicato studi di coorte con dosaggio di PCT in bambini con prima IVU. Ogni centro contattato ha selezionato uno o più periodi durante i quali tutti i bambini con primo episodio di IVU febbrile erano stati sottoposti a misurazione routinaria della PCT e a cistografia. Ogni centro partecipante ha messo a disposizione i dati dello studio prospettico precedente da cui sono state ricavate le informazioni anagrafiche, cliniche, di laboratorio e radiologiche dei soggetti inclusi nel presente studio. Criteri di inclusione per l’analisi secondaria erano l’età compresa tra 1 mese e 4 anni, mentre venivano esclusi i soggetti con uropatia nota al momento della prima UTI o che avessero assunto antibiotici nelle 48 ore precedenti la diagnosi. Hanno partecipato 8 centri (di cui uno italiano) di sette diversi paesi europei. I risultati hanno messo in evidenza che il 25% di 398 pazienti inclusi presentava VUR. La concentrazione media di PCT  era significativamente più alta nei bambini con VUR rispetto a quelli senza VUR: 1,6 vs 0,7 ng/mL (p=0,0001). Una PCT elevata (definita sulla base di studi precedenti come >0.5 ng/mL) si associava ad una maggiore probabilità di VUR (OR 2,3, IC 95% 1,3-3,9) e tale associazione si manteneva anche dopo aggiustamento per tutti i cofattori considerati. La forza della relazione aumentava con l’aumentare del grado di reflusso. La sensibilità della PCT alta era del 75% (IC 95% 66-83) se valutata in tutti i gradi di VUR e del 100% (IC 95% 81-100) per i VUR di grado 4°-5°. La specificità del test era invece bassa (43%). Gli autori concludono che alti valori di PCT sembrano rappresentare un fattore predittivo forte, indipendente e ora validato di VUR che può essere utile per identificare i pazienti a basso rischio e per evitare almeno un terzo delle cistouretrografie nei bambini che hanno un primo episodio di IVU febbrile. Il limite principale dello studio, riconosciuto anche dagli autori, è che si basa sull’analisi secondaria di studi di coorte condotti da centri diversi. Questo può essere causa di bias. Sono stati ad esempio contattati e hanno partecipato allo studio solo i centri che hanno pubblicato studi sull’argomento. Questa è una possibile fonte di errore in quanto è più probabile la pubblicazione di studi con risultati positivi rispetto a quelli con risultati negativi (bias di pubblicazione). La partecipazione dei centri era inoltre su base volontaria ed uno di questi non ha completato lo studio. Rispetto all’utilità del test, alcune informazioni aggiuntive derivano da una più attenta analisi della tabella 2 del lavoro, che riporta i valori del rapporto di verosimiglianza (likelihood ratio) negativo. Per un VUR di grado 3 o superiore il rapporto di verosimiglianza negativo (RV-) è di 0,26. Tale valore indica la possibile utilità del test nell’escludere la presenza di VUR di grado 3 o superiore (si veda sotto la tabella con i valori di riferimento). Per il VUR di grado 4 o 5 il RV- è 0 (valore che indica la sicura utilità del test nell’escludere la diagnosi). Prendendo tutta la popolazione con VUR, il RV- di 0,6 indica la non utilità del test. Trovandoci quindi di fronte ad un bambino di età compresa tra 1 e 4 anni con prima IVU febbrile, la negatività del test (PCT <0,5 ng/mL) ci consente di escludere con relativa sicurezza la presenza di un VUR di grado 3 o superiore (ma abbiamo comunque una quota di falsi negativi) e con sicurezza un VUR di grado 4 o superiore. Per maggiori informazioni sull’interpretazione dei test diagnostici rimandiamo all’inserto del documento del CeVEAS citato all’inizio della sezione “Letteratura primaria”. Lo studio ci sembrava interessante e lo abbiamo segnalato in quanto, di fronte ad un paziente con diagnosi di prima infezione delle vie urinarie, la necessità di conoscere se esistono fattori favorenti e conseguentemente il rischio di ricorrenza dell’infezione, mette in moto una serie di accertamenti strumentali. Questi accertamenti comportano l’invio del paziente ad un centro di 2° livello, che spesso non si trova nell’ambito territoriale a cui fanno riferimento abitualmente il paziente e il pediatra; inoltre gli esami sono invasivi e rappresentano un disagio che non è sempre bene accetto dalle famiglie. Avere a disposizione un test semplice e affidabile, eseguibile “in loco” e con minimo disturbo per il bambino e la sua famiglia, rappresenterebbe un notevole miglioramento dell’iter diagnostico. Il dosaggio della PCT viene sempre più spesso proposto in differenti situazioni cliniche come test migliorativo rispetto a precedenti metodiche (si veda per esempio l’articolo pubblicato da Buzzetti e altri nel n° 141, gennaio-marzo 2006, di Prospettive in Pediatria) anche se molti laboratori delle nostre Aziende ULSS ancora non lo eseguono. 
Sempre in ambito nefrologico, segnaliamo un lavoro retrospettivo basato sull’analisi di cartelle, pubblicato su J Pediatr (vedi abstract), che si è posto l’obiettivo di determinare se in presenza di una scintigrafia renale con DMSA normale sia possibile evitare la cistouretrografia minzionale. Sono stati analizzati i dati di 142 bambini sotto i due anni di età, alla loro prima IVU febbrile, ed è stata valutata l’associazione tra VUR e DMSA o cistouretrografia realizzati dopo 48 ore e a un mese dalla diagnosi. Il 70% dei bambini studiati presentavano una pielonefrite, l’1,4% con evidenza di cicatrice renale. Il 30% presentava VUR alla cistouretrografia. Sensibilità e specificità dell’anormalità del DMSA nell’identificare la presenza di VUR rispetto alla cistouretrografia minzionale erano rispettivamente dell’88% e del 36%. Il rapporto di verosimiglianza negativo   (RV-) era pari a 0,3 (valore che indica la possibile utilità del test, vedi tabella sopra) considerando l’intera popolazione, e diventava pari a 0 (test conclusivo) considerando i reflussi di grado 3° o più. È interessante notare che i valori sono migliori di quelli ottenuti con la PCT. Gli autori concludono che i bambini con prima IVU che hanno un DMSA negativo raramente presentano un VUR di alto grado. Sarebbe quindi possibile evitare la cistouretrografia minzionale nei soggetti con DMSA negativo. Si tratta comunque di uno studio retrospettivo quindi con grossi limiti metodologici. 
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Fibrosi cistica e screening neonatale. 
Uno studio realizzato nel Regno Unito e pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) si è posto l’obiettivo di confrontare rispetto allo sviluppo di esiti e al tipo di trattamento instaurato i pazienti con fibrosi cistica diagnosticati attraverso screening con quelli identificati clinicamente. Vista la rilevanza clinica e culturale dell’argomento abbiamo chiesto al Prof. Gianni Mastella, Direttore Scientifico della Fondazione per la Ricerca sulla Fibrosi Cistica-Onlus di Verona, un suo commento, che comprende anche la scheda del lavoro e che riportiamo testualmente:
“Gli studi sinora condotti sui possibili benefici dello screening neonatale per fibrosi cistica (CF), ad eccezione di uno soltanto nordamericano (Farrel PM, N Engl J Med 1997;337:963-969), sono tutti studi retrospettivi su coorti storiche. Il presente rimane uno studio retrospettivo, basato su dati del registro inglese dei pazienti CF, ma con un approccio metodologico del tutto originale. Questo del metodo è forse quello che merita in realtà particolare considerazione. Infatti, rimane tuttora assai arduo condurre un trial clinico di tal genere in chiave prospettica ed ogni studio retrospettivo è estremamente carico di bias tanto da rendere ancora assai controversi i risultati sinora ottenuti, tutti a sostegno di vantaggi clinici significativi della diagnosi precoce attraverso screening neonatale rispetto alla diagnosi clinica per sintomi. 

In questa ricerca sono da sottolineare alcuni criteri principali mirati a rendere omogenee e comparabili le coorti considerate:

· Inclusione di pazienti di età 1-10 anni (per contenere l’effetto età e l’effetto variazioni strategie terapeutiche nel tempo)

· Solo pazienti omozigoti per la mutazione DF 508 (per contenere l’effetto del genotipo)

· Valutazione degli outcomes sui pazienti con dati clinici registrati nel corso di tre anni, dal 2000 al 2002 (maggiore compiutezza nella raccolta dati e sufficiente età per un bilancio clinico).

La popolazione così identificata (1167 pazienti) è stata suddivisa in tre coorti in base alla modalità di diagnosi: diagnosi per screening, diagnosi clinica precoce (entro i 2 mesi di vita ed incluso l’ileo da meconio), diagnosi clinica tardiva (dopo i 2 mesi di vita). Data la notevole disparità numerica tra le coorti si è passati alla ridefinizione delle coorti attraverso un processo di matching randomizzato tra i pazienti delle coorti originali in modo da rendere le tre coorti numericamente eguali ma anche omogenee per età e per anno di raccolta dati. In una prima analisi trasversale, ogni caso della prima coorte doveva avere un caso di eguale età e di eguale anno di raccolta dei dati utilizzati (utilizzando l’anno più recente di raccolta), ottenendo così tre coorti di 133 soggetti ciascuna. Tuttavia, questo sistema basato sull’anno più recente di raccolta generava una preponderanza di soggetti di 10 anni e quindi il rischio di selezionare una popolazione clinicamente più grave (data la caratteristica di progressione della malattia). Si è così introdotta una seconda analisi che accettava nel matching tutti i dati clinici inclusi nei 3 anni di rilevazione considerati (2000-2002), distribuiti peraltro in misura eguale tra le diverse età delle coorti: le coorti così ricomposte risultavano quindi di 291 soggetti ciascuna. Come si vede, un procedimento assai complesso che doveva, secondo gli autori, contenere se non eliminare i numerosi bias che un tale studio poteva comportare. 

Quattro outcomes clinici erano considerati e valutati in termini di mediana: zeta scorse di altezza e peso, score clinico sec. Shwachman, FEV1 % predetto (6 anni e oltre). Inoltre erano valutati in termini di mediana i totali delle terapie di lungo termine (oltre 3 mesi).

Combinati insieme, i risultati ottenuti dai due tipi di analisi sono stati i seguenti: i pazienti diagnosticati per screening erano più alti, avevano una ridotta morbosità (score clinico più alto), ricevevano meno trattamenti rispetto alla coorte dei soggetti diagnosticati tardivamente. Tuttavia i primi non mostravano rispetto ai secondi sostanziali differenze nella funzione polmonare. 

Non sono state invece trovate differenze né sul piano nutrizionale né su quello dell’intensità di terapie tra i diagnosticati per screening e i diagnosticati per sintomi entro i due mesi. Per tutte le coorti comunque un più alto numero di terapie di lungo termine era associato con lo stato di infezione da Pseudomonas aeruginosa, con maggior impatto per l’infezione cronica rispetto all’infezione intermittente o all’assenza di infezione. Gli autori sostengono alla fine, sulla base di dati discriminanti per soglia, che il limite dei 2 mesi di età discrimina sensibilmente la prognosi dei soggetti diagnosticati precocemente rispetto a quella dei soggetti diagnosticati tardivamente.

È assai apprezzabile lo sforzo di questi studiosi per rendere informativa una serie di dati storici, ma i bias che vengono denunciati negli ormai numerosi studi di coorte retrospettivi si ritrovano anche in questo studio, forse più mitigati che in precedenza. Per citarne alcuni, si consideri il problema della rappresentatività delle coorti. Mentre la coorte degli screenati si può assumere rappresenti la quasi totalità dei CF appartenenti alla popolazione sottoposta a screening (i sistemi di screening CF attuali hanno alta sensibilità, tra il 90 e il 95%), le due coorti dei diagnosticati per sintomi non sono rappresentative di tutta la popolazione CF da cui provengono. La diagnosi clinica infatti identifica solo una parte, anche se consistente, dei malati: sfuggono infatti i casi molto gravi deceduti prima della diagnosi, sfuggono alle età considerate nello studio i casi non ancora pervenuti a diagnosi in quanto forme lievi ad espressione clinica molto tardiva o forme atipiche, sfuggono i casi provenienti da aree in cui l’abilità diagnostica, anche nel Regno Unito, è ancora debole. Quindi il rischio di un bias di selezione in queste due coorti è più alto che nella coorte degli screenati. Problematica appare l’esclusione di 59 casi con storia significativa di familiarità: sintomatici o no dovevano essere inclusi nelle coorti di diagnosi clinica precoce o tardiva sulla base dell’età reale di diagnosi. Il match randomizzato “caso-controllo”, per rendere le coorti più comparabili, è l’aspetto più originale di questo tipo di indagine epidemiologica retrospettiva ma c’è da chiedersi se questo artificio in realtà non impoverisca il significato informativo della coorte integra e non lasci forse alla coorte degli screenati (molto più piccola delle altre quella originale) un vantaggio numerico non trascurabile, a dispetto della randomizzazione. Ma, a monte di tutto, c’è da chiedersi se i dati di un registro nazionale siano la base più adatta per una indagine di questo tipo, ben sapendo i limiti di affidabilità dei dati registrati, attraverso un tale sistema, da molti centri, assai disomogenei sotto molti aspetti della care e della qualità di rilevazione dei dati: delle caratteristiche e dei criteri di controllo qualità del registro peraltro gli autori della ricerca non ci danno informazioni. Tanto più che alcuni degli outcomes considerati  peccano inevitabilmente di grande soggettività da parte degli esaminatori, come lo score clinico di Shwachman, la durata dei trattamenti, il tipo di infezione da Pseudomonas. 

Sui risultati, comunque ottenuti, merita un commento il fatto che le due coorti a diagnosi precoce, per screening o per sintomi, presentano nel corso dei primi 10 anni di vita un vantaggio, rispetto ai pazienti con diagnosi tardiva, sul piano nutrizionale, sull’intensità delle cure e sui livelli di morbosità complessiva, ma non si differenziano invece per quanto riguarda la funzionalità respiratoria. Gli autori esprimono su questo un giudizio di soddisfazione affermando che a pari età si è ottenuta nei diagnosticati precoci una situazione respiratoria equivalente a quella dei diagnosticati  tardivi ma a un prezzo minore, con meno morbilità e meno cure. È proprio vero che non vi sono limiti al bisogno di consolarsi: noi potremmo dire che forse è sulle età successive che si può misurare più correttamente l’impatto della modalità di diagnosi sulla situazione polmonare. 

Una volta ancora su questa tematica dello screening neonatale emerge il bisogno di trial prospettici controllati e randomizzati, ma si tratta di un’impresa nella quale l’unico trial di questo tipo (Farrel 1997, aggiornato nel 2001, Pediatrics 2001;107:1-13) ha comunque mostrato le sue difficoltà e le sue debolezze. Al momento comunque vi è diffuso e fiducioso consenso che lo screening neonatale CF è benefico e comunque, appare chiaro che la possibilità di modificare la storia naturale della malattia con eventuali nuove strategie terapeutiche è fortemente legata alla disponibilità di una diagnosi molto precoce, prima dell’instaurarsi di condizioni patologiche irreversibili.”
Segnaliamo per concludere che sul numero di febbraio di Pediatrics sono state pubblicate delle linee guida che affrontano il tema dell’implementazione dei programmi di screening neonatale della fibrosi cistica (vedi testo completo). Si tratta dei risultati di un workshop realizzato negli Stati Uniti e sponsorizzato dalla Cystic Fibrosis Foundation di Bethesda. 
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Modificazione nella presentazione di celiachia con l’uso esteso dei test sierologici. 
Obiettivo di questo studio descrittivo pubblicato su ADC (vedi abstract) è quello di verificare se l’età e la sintomatologia clinica al momento della diagnosi di celiachia siano cambiate dopo l’introduzione e l’utilizzo esteso dei test sierologici. Si tratta di una revisione di dati raccolti prospetticamente in 21 anni (1983-2004) in un centro regionale del Galles rispetto alle modalità di presentazione della celiachia in bambini di età 0-16 anni. La diagnosi è stata effettuata tramite biopsia intestinale secondo i criteri elaborati dalla Società Europea di Gastroenterologia. I bambini con diagnosi di celiachia sono stati suddivisi in tre gruppi in base alla data della diagnosi e ai test utilizzati per la diagnosi stessa: 

1. dal 1983 al 1989 nessun test sierologico (gruppo 1); 

2. dal 1990 al 1998 AGA e occasionalmente anticorpi antiendomisio e antireticolina (gruppo 2); 

3. dal 1999 al 2004 dosaggio degli anticorpi antitranglutaminasi (gruppo 3).

Le caratteristiche di presentazione della malattia negli ultimi 5 anni dello studio (gruppo 3) sono state confrontate con quelle dei precedenti 16 anni. Nei 21 anni dello studio sono stati diagnosticati 86 casi: 11 nel gruppo 1, con età media di 4,5 anni e presenza di sintomi gastrointestinali nell’88%; 25 nel gruppo 2, con età media di 7,5 anni e sintomi gastrointestinali nel 75%; 50 nel gruppo 3, con età media di 8 anni e sintomi gastrointestinali nel 42%. I bambini diagnosticati negli ultimi 5 anni con sintomi gastrointestinali avevano un’età media di 4,5 anni. In questo ultimo gruppo ben un quarto dei casi riguardava bambini sottoposti a screening in quanto appartenenti a categorie ad alto rischio di malattia (ad esempio: parenti di 1° grado di celiaci, presenza di diabete di tipo 1° o sindrome di Down o malattie autoimmunitarie della tiroide o del fegato). I dati evidenziano che l’introduzione dei test sierologici e il loro utilizzo esteso ha determinato un incremento della diagnosi di celiachia, soprattutto in soggetti asintomatici o senza sintomatologia gastrointestinale conclamata (talvolta con sintomi minori quali dolori addominali ricorrenti, stipsi, ulcere buccali ricorrenti), e un innalzamento dell’età media di diagnosi. Tuttavia molti casi restano ancora non diagnosticati. La frequenza di diagnosi effettuata negli ultimi cinque anni dello studio (0,25 per 1000) è infatti ben lontana da quella osservata in alcuni recenti studi in cui la prevalenza della celiachia si attesta fra 1/85 e 1/230. Abbiamo segnalato lo studio in quanto mette in evidenza le tre condizioni in cui la diagnosi di celiachia dovrebbe essere sospettata: 

· bambini con sintomi gastrointestinali (diarrea, perdita peso, distensione addominale);
· bambini con manifestazioni non gastrointestinali suggestive della malattia (dermatite herpetiforme, riduzione della densità ossea, ipoplasia dello smalto dentale, bassa statura, pubertà ritardata, anemia sideropenica non responsiva alla somministrazione di ferro, infertilità);
· bambini asintomatici ma ad alto rischio di celiachia per: parenti di 1° grado con celiachia, presenza di diabete tipo 1, sindrome di Down, sindrome di Turner, sindrome di William, malattie autoimmunitarie della tiroide o del fegato. 

In tutte queste condizioni è giustificato sottoporre i bambini ai test sierologici e ad eventuale biopsia (ma per il gruppo asintomatico ad alto rischio non c’è ancora un consensus su età di inizio e frequenza di screening). Pur considerando tutte queste situazioni, la prevalenza della celiachia rimane lontana da quella rilevata in altri studi recentemente pubblicati. Fino a quando non saremo in grado di conoscere la storia naturale dei soggetti celiaci asintomatici finora rimasti non diagnosticati non potremo dirimere i dubbi e le controversie relative a un eventuale screening di massa. L’attenzione alle condizioni sopraelencate rimane quindi per il momento l’atteggiamento maggiormente condiviso per migliorare la capacità di diagnosi della celiachia. Per altre considerazioni su questa condizione si veda anche l’editoriale che accompagna il lavoro.
Referenze
M Ravikumara, D P Tuthill, and H R Jenkins. The changing clinical presentation of coeliac disease. Arch Dis Child 2006;91:969-971.
Beattie RM. The changing face of coeliac disease. Arch Dis Child 2006; 91: 955-956

Torna all'indice
Caratteristiche, decorso clinico e follow up della PFAPA. 
Obiettivo di questo studio retrospettivo di coorte effettuato in Israele e pubblicato su ADC (vedi abstract) è quello di descrivere esordio, decorso clinico, risposta alla terapia e follow-up a lungo termine della PFAPA. L’acronimo PFAPA indica una sindrome caratterizzata da episodi ricorrenti di febbre (Periodic Fever) associati con stomatite aftosa (Aphthous stomatitis), faringite (Pharyngitis) e adenite cervicale (Adenitis). Sono stati arruolati nello studio tutti i bambini con diagnosi di PFAPA afferenti al centro in un periodo di 5 anni (1999-2004). I dati sono stati raccolti dalle cartelle cliniche e da interviste ai genitori. I dati clinici mancanti sono stati ottenuti con interviste telefoniche. Il  follow up medio è stato di 2,2 anni (range da 0,5 a 6 anni). La diagnosi di PFAPA è stata stabilita secondo i criteri clinici modificati di Marshall: febbre ricorrente ad esordio in età inferiore a 5 anni, assenza di sintomi del tratto respiratorio superiore, e almeno uno dei segni clinici caratteristici della sindrome (stomatite aftosa, linfoadenite cervicale, faringite). Criteri clinici addizionali erano il completo benessere nei periodi intercritici, la normale crescita e sviluppo, l’assenza di neutropenia ciclica. In totale sono stati identificati 54 pazienti con PFAPA (61% maschi). L’età media di esordio era di 1,9 anni (range 1 mese-10 anni). La tabella 3 del lavoro (vedi a fianco) descrive le caratteristiche cliniche di presentazione riferite dai genitori. Come si può vedere (ultima riga della tabella), solo il 28% dei soggetti presentava la classica associazione di segni e sintomi che definisce la sindrome. La durata media degli episodi (5,3 giorni, range 2-14), la frequenza di ripetizione (ogni 3,7 settimane, range 1-9) e la temperatura massima media (40,1°, range 38,5-41,2°) sono risultate simili a quelle segnalate dalla letteratura precedente. In questo studio gli autori hanno invece rilevato una frequenza più alta di dolori addominali (65%) e una più bassa di stomatite aftosa (39%). Inoltre è stato messo in evidenza che il 39% dei bambini con PFAFA presentava nella storia clinica pregressa la presenza di manifestazioni atopiche (non meglio specificate). Tale dato non era stato segnalato dai precedenti studi sulla sindrome. Il controllo degli episodi febbrili è stato ottenuto con dosi più basse di steroidi rispetto a quelle suggerite da altri studi (singola dose di prednisone o equivalente corticosteroide di 0,6 mg/kg/die vs 1-2 mg/kg/die). La somministrazione di steroidi è risultata sempre in una rapida riduzione della febbre (mediamente in 10 ore). In 3 soggetti occasionalmente è stato necessario somministrare una seconda dose. Il follow up a lungo termine ha consentito di identificare nella casistica reclutata 4 patterns principali di decorso di malattia. Il più comune (42%, 23 bambini) era caratterizzato da episodi che diventavano progressivamente più brevi e meno frequenti. Il 28% dei soggetti (15 bambini) non ha presentato modificazioni nella frequenza degli episodi. Il 26% della casistica (14 bambini) ha presentato un pattern di malattia caratterizzato da alternanza di lunghe remissioni (anche 3 anni) e ricadute. Il gruppo meno rappresentato (4%, 2 bambini) era caratterizzato da una ricorrenza degli episodi con frequenza progressivamente maggiore. La diagnosi è stata effettuata dal pediatra di base in 30/54 pazienti (56%) con un sostanziale ritardo (in media di 15 mesi). Rispetto al trattamento steroideo la maggior parte dei genitori non ha riferito effetti collaterali e ha espresso un buon livello di soddisfazione. Ciò nonostante il 46% dei genitori ha evitato il trattamento, almeno in qualche episodio. L’effetto collaterale più frequentemente riportato è stato l’irrequietezza (16 bambini, 33%). La tonsillectomia è stata efficace nel prevenire la ricorrenza degli episodi in tutti e sei i pazienti sottoposti all’intervento. È stata esclusa un’associazione tra PFAPA e frequenza di comunità infantili, come pure non è stata messa in evidenza una stagionalità. Abbiamo segnalato lo studio in quanto ci è sembrato un utile approfondimento sulla PFAPA, sindrome spesso tardivamente diagnosticata anche nei nostri ambulatori pediatrici. Gli elementi che ci sono sembrati più interessanti sono:

1. il ritardo presente nella diagnosi, che risulta essere invece relativamente semplice e deve essere basata sulla periodica e stereotipata ricorrenza degli episodi febbrili e sulla eventuale risposta ad una singola dose di steroide (test di diagnosi);

2. l’identificazione di diversi patterns di malattia, la cui conoscenza è utile per la comunicazione con i genitori; 

3. il frequente riscontro di altri sintomi (ad esempio il dolore addominale, la cefalea, la nausea e il vomito) oltre a quelli classici che definiscono la sindrome e che non sono sempre presenti (la linfodenite è descritta in 6 casi/10 e le afte in 4/10); 

4. la possibilità di controllare l’episodio febbrile con una dose più bassa di corticosteroide;

5. l’evidenza che i genitori possono non aderire al trattamento steroideo;

6. la conferma della prognosi benigna della sindrome e la possibilità, in rari casi, di una sua ricorrenza a distanza di tempo;

7. l’efficacia del ricorso alla tonsillectomia, anche se pochi casi sono stati sottoposti all’intervento e gli autori non riportano i criteri seguiti per questa scelta operativa (basati ragionevolmente sulla lunga durata del problema e sull’alta ricorrenza degli episodi). 

Per un approfondimento sulla PFAPA e più in generale sulle febbri periodiche in età pediatrica rimandiamo al Focus pubblicato sul numero 4 del 2001 di Medico e Bambino.
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Persistenza dei sintomi dopo adenotonsillectomia nelle OSAS. 
Obiettivo di questo lavoro realizzato negli USA e pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) è quello di indagare il contributo relativo di alcuni fattori di rischio (gravità della malattia, obesità, età, storia familiare di respirazione notturna alterata, etnia e allergia) nell’outcome chirurgico della adenotonsillectomia realizzata per OSAS (obstructive sleep apnea syndrome). Sono stati reclutati 110 bambini con OSAS (età media 6,4 anni, range 1-16 anni) e sottoposti ad adenotonsillectomia. Sono state realizzate due valutazioni polisonnografiche notturne standard (una prima e una dopo l’intervento). Gli autori hanno considerato in particolare, l’indice di apnea/iponea (AHI), cioè il numero di apnee/iponee per ora del tempo totale del sonno. I bambini con AHI ≤1/ora sono stati considerati senza OSAS, quelli con valore >1 e <5 con OSAS lieve, quelli con valore ≥5 con OSAS franca. I risultati hanno messo in evidenza che dei 110 partecipanti allo studio, il 52% era obeso, il 40% aveva una storia familiare di respirazione notturna alterata e il 71% aveva una storia familiare positiva per allergia. Dei diversi parametri polisonnografici considerati alcuni sono risultati significativamente migliorati dopo l’intervento (ad esempio quelli relativi alle percentuali delle fasi di sonno e alla frammentazione del sonno). Solo il 25% dei bambini alla seconda polisonnografia presentava un AHI ≤1/ora, mentre il 46% aveva un valore compreso tra >1 e <5 (OSAS lieve) e il 29% ≥5 (OSAS franca). I soggetti obesi erano maggiormente rappresentati in questo ultimo gruppo. Gli autori concludono che l’adenotonsillectomia porta a significativi miglioramenti sul sonno e sulle anomalie della respirazione nei bambini affetti da OSAS. Tuttavia si è avuta una completa normalizzazione dei parametri respiratori solo nel 25% dei soggetti reclutati. Dai risultati emerge inoltre che i bambini obesi sono più difficili da curare. Abbiamo presentato questo studio in quanto l’OSAS è relativamente frequente nella pratica ambulatoriale pediatrica. Dell’argomento abbiamo più volte parlato nella newsletter (si veda ad esempio l’allegato al numero 14). Questo studio conferma, quantificandola, l’impressione che non sempre l’intervento di adenotonsillectomia sia efficace nel ridurre le apnee notturne nei soggetti con ipertrofia adenotonsillare. Resta sempre qualche zona d’ombra sul problema e soprattutto su come approcciare i soggetti obesi (anche se spesso abbiamo di fronte bambini con ipertrofia adenotonsillare sottopeso, piuttosto che obesi….. ). Inoltre, in base alla nostra esperienza, non andrebbe trascurata una valutazione dei parametri cranio-facciali, che potrebbero condizionare un outcome sfavorevole.
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In breve 
Segnaliamo alcuni lavori pubblicati su J Pediatr:
· Uno studio su 167 ragazzi negli USA ha messo in evidenza che anche in età pediatrica la misurazione della circonferenza addominale è un buon predittore dei problemi metabolici legati all’obesità. Gli autori hanno infatti determinato con l’analisi multivariata che la predizione dei rischi per la salute legati all’obesità è migliore se al BMI viene aggiunta la misurazione della circonferenza addominale. Gli autori sottolineano comunque la necessità di ulteriori studi che possano definire quale sia il cut-off di circonferenza addominale che consenta l’identificazione dei soggetti a rischio. Lee S. J Pediatr 2006;149:809-16.
· Uno studio realizzato in Italia descrive in 160 soggetti in età pediatrica la storia naturale della tiroidite di Hashimoto. Radetti G. J Pediatr 2006;149:827-32.
· Una rassegna affronta il tema del trattamento farmacologico dell’ipertensione. La tabella 2 del lavoro presenta le dosi raccomandate dei diversi agenti antiipertensivi ad utilizzo in età pediatrica (bambini e adolescenti). Flynn JT. J Pediatr 2006;149:746-754.
· Uno studio realizzato in Italia su 92 pazienti con sindrome di Williams mette in evidenza come sia frequente in questa condizione la presenza di un ipotiroidismo subclinico (32% dei soggetti). Gli autori suggeriscono nei soggetti con s. di Williams di eseguire il dosaggio degli ormoni tiroidei una volta all’anno e la realizzazione almeno una volta di ecografia tiroidea. Il trattamento andrebbe riservato comunque ai soggetti con ipotiroidismo franco o con segni di progressivo deterioramento della funzionalità tiroidea. Cambiaso P. J Pediatr 2007;150:62-5.

· Un piccolo studio su 45 soggetti ha messo in evidenza come i bambini con sindrome dell’intestino irritabile e dolore addominale funzionale possano presentare una ipersensibilità rettale e un anomalo stimolo di dolore dopo distensione rettale. Questi bambini (ma non quelli con diagnosi di dispepsia funzionale) avrebbero una più bassa soglia sensoriale rettale per il dolore. Questo può fornire ai bambini (e ai loro genitori) una spiegazione fisiopatologia del  problema. Faure C. J Pediatr 2007;150:66-71. 
· Uno studio su 63 bambini con sindrome di Marfan mette in evidenza che la terapia con beta bloccanti non modifica in maniera significativa la frequenza di dilatazione della radice dell’aorta. Secondo gli autori dovrebbe essere rivista la raccomandazione di realizzare un trattamento a vita con betabloccante da avviarsi durante l’infanzia. Selamet Tierney ES. J Pediatr 2007;150:77-82.
Segnaliamo due lavori realizzati entrambi negli USA sulla vaccinazione anti-influenzale: 
· JAMA pubblica uno studio di coorte retrospettivo che mette in evidenza come il vaccino antiinfluenzale trivalente inattivato somministrato ai bambini di età compresa tra 6 e 23 mesi sia relativamente sicuro. Lo studio si riferisce al periodo 1991-2003, è stato realizzato negli USA e ha analizzato i dati di più di 45.000 bambini e di 69.000 vaccinazioni. Gli autori concludono che sono pochi gli eventi che richiedono l’intervento del medico associati in maniera significativa con la vaccinazione antinfluenzale trivalente e nessuno di questi è severo. Abbiamo segnalato questo lavoro perché la bassa frequenza di effetti avversi rassicura in caso di necessità di utilizzo del vaccino in bambini a rischio in questa fascia di età. Hambidge SJ. JAMA 2006;296:1990-1997. 
· Uno studio pubblicato su J Pediatr e realizzato negli USA ha valutato l’efficacia sul campo (effectiveness) del vaccino antinfluenzale nella prevenzione delle visite ambulatoriali legate a malattie simil-influenzali nei bambini di età compresa tra 6 e 21 mesi. Lo studio è stato realizzato su registri, si riferisce al periodo 2003-2004 e ha analizzato i dati di 5193 bambini. I bambini sono stati suddivisi in 3 gruppi: non vaccinati, parzialmente vaccinati (1 sola dose di vaccino), pienamente vaccinati (2 dosi di vaccino). I risultati hanno messo in evidenza che solo il gruppo con ciclo vaccinale completo ha presentato una riduzione (del 69%) delle visite da malattia simil-influenzale rispetto ai non vaccinati. Lo studio presenta alcuni problemi metodologici legati soprattutto alla selezione del campione: non possiamo infatti essere certi che i tre gruppi di bambini identificati non fossero diversi anche per altre caratteristiche oltre allo stato vaccinale. In generale si tratta di una popolazione di stato socioeconomico da moderato ad alto e questo limita la generalizzabilità dei dati. Allison MA. J Pediatr 2006;149:755-762.
Novità e materiali sulle vaccinazioni sono come sempre disponibili sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni acp e sul sito dell'ACP (vedi). L’ultima news pubblicata riguarda il morbillo in Italia e in Europa.  
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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.
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La distribuzione della newsletter è limitata ai soci ACP e al personale dell’IRCCS Burlo Garofolo ed avviene per posta elettronica. Per riceverla è necessario iscriversi al servizio inviando una e-mail all'indirizzo � HYPERLINK "mailto:newsletter@csbonlus.org" ��newsletter@csbonlus.org� con oggetto "Conferma newsletter" e specificando:


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


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


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


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





























Istruzioni per l'uso


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