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Presentazione

Questa iniziativa rientra in una convenzione stipulata tra l'Associazione Culturale Pediatri (ACP) e il Centro per la Salute del Bambino (CSB) che prevede la collaborazione in varie attività di formazione e ricerca (ECM, Nati per Leggere, revisione del rapporto sullo stato di salute dell'infanzia). 

La newsletter nasce come strumento di aggiornamento per il pediatra di famiglia o ospedaliero generalista. Un gruppo di pediatri di famiglia di Trieste e di pediatri dell'ospedale di Monfalcone si è impegnato, sotto la supervisione del CSB, a realizzare un lavoro sistematico di sorveglianza di 9 riviste, 4 di medicina generale (Lancet, British Medical Journal, Journal of American Medical Association; New England Journal of Medicine) e 5 pediatriche (Archives of Diseases in Childhood; Paediatrics; Journal of Pediatrics; Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, Paediatric Infectious Disease Journal). Per ciascuna di queste riviste vengono passati in rassegna gli indici e identificati, anche attraverso la lettura degli abstracts, gli articoli ritenuti rilevanti. Questi vengono poi letti singolarmente dai pediatri e presentati e discussi in gruppo nel corso di due riunioni mensili. La selezione degli articoli avviene in base alla loro rilevanza culturale, alla loro importanza per la pratica di tutti i giorni e alla loro qualità metodologica. Per il gruppo di pediatri che ha deciso di parteciparvi, questo non piccolo lavoro è diventato un importante momento di aggiornamento e di formazione, tanto da spingerci a richiedere i crediti ECM.

La newsletter ha come obiettivo anche quello di far conoscere maggiormente tra i pediatri italiani le revisioni sistematiche, in particolare quelle prodotte dalla Cochrane Collaboration. Per questo motivo abbiamo deciso di inserire un capitolo sulla Cochrane Library che comprende sia la presentazione con commento di una revisione sistematica scelta dalla redazione, sia l'elenco delle revisioni nuove o aggiornate che viene fornito dalla Cochrane ogni 3 mesi, selezionando però solo quelle di possibile interesse per il pediatra.

Questa newsletter, che per il momento è rivolta ai soli soci ACP, è chiaramente aperta ai commenti e ai suggerimenti dei lettori.

Sperando che il lavoro svolto possa essere utile anche al vostro aggiornamento vi auguriamo una buona lettura.

Michele Gangemi (Presidente ACP)

Luca Ronfani (Responsabile Scientifico CSB)
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Letteratura primaria

Utilizzo di farmaci antidepressivi nei bambini (e conflitto di interesse).

Sono stati pubblicati alcuni lavori che mettono in evidenza la scarsa efficacia di molti inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) nei bambini e negli adolescenti con depressione, e i possibili rischi derivanti dal loro utilizzo (tra cui anche un’aumentata frequenza di ideazione o tentativo di suicidio). Una revisione della letteratura sull’argomento è stata pubblicata sul BMJ (vedi testo completo). Sono stati identificati cercando su Medline, Embase e PsycLIT sette RCT sui nuovi antidepressivi (paroxetina, fluoxetina, sertralina, venlafaxina). Di questi, 3 erano sponsorizzati dalle compagnie farmaceutiche. Secondo gli autori della revisione le conclusioni dei trial analizzati discorderebbero dai risultati riportati ed in particolare tenderebbero ad esagerare i benefici dei farmaci. I risultati riportati mostrerebbero in realtà un importante miglioramento anche nei gruppi di controllo (placebo) e il beneficio addizionale fornito dai farmaci SSRI risulterebbe quindi di dubbio significato clinico. I follow-up sarebbero inoltre troppo brevi per valutare adeguatamente gli effetti collaterali. Gli studi presenterebbero inoltre problemi metodologici quali una importante perdita al follow-up (dal 17 al 32% nei pazienti trattati con SSRI e dal 17 al 46% nel gruppo placebo) pur trattandosi di studi realizzati in un periodo relativamente breve (8-10 settimane) e l’assenza di informazioni su come sia stata garantita la cecità dei partecipanti. 

Sempre sugli stessi farmaci è stata pubblicata su Lancet (vedi abstract) una revisione sistematica della letteratura che mette a confronto i dati pubblicati e quelli non pubblicati rispetto a rischi e benefici degli SSRI. Si sa infatti che gli studi che presentano un risultato favorevole ad un determinato intervento (ad esempio la sperimentazione di un nuovo farmaco) hanno più probabilità di venire pubblicati rispetto a quelli che non mostrano differenze o un risultato negativo (a sfavore dell’intervento in sperimentazione). Questo è quello che comunemente viene definito come bias di pubblicazione. La metodologia della revisione sembra buona (ricerca su banche dati multiple, ricerca addizionale nelle referenze dei lavori pubblicati, contatto con esperti, esclusione dei lavori di non buona qualità metodologica secondo criteri predefiniti e riportati nei metodi). Vengono alla fine analizzati 5 RCT pubblicati che confrontano SSRI vs placebo. I dati non pubblicati sono stati estratti da un rapporto prodotto dal Committee on Safety of Medicine (vedi). Tra i farmaci analizzati solo la fluoxetina sembra avere un rapporto rischio/beneficio favorevole sia nei dati pubblicati che in quelli non pubblicati (evidenza di efficacia e nessun aumento nel rischio di effetti collaterali seri). Per paroxetina e sertralina i dati pubblicati suggeriscono un rapporto rischio/beneficio dubbio o debolmente favorevole ma l’aggiunta dei dati non pubblicati indica un rischio superiore al beneficio. Dati non pubblicati su citalopram e venlafaxina mostrano un profilo rischio/beneficio non favorevole. Gli autori della revisione nei loro commenti sottolineano come la non pubblicazione di RCT o l’omissione di dati importanti nei trial pubblicati (dolosa?) può condurre ad erronee raccomandazioni sul trattamento. Nel caso degli SSRI ad esempio i dati pubblicati su paroxetina, sertralina e venlafaxina fornivano deboli evidenze di efficacia e nessuna o debole evidenza di effetti collaterali e di conseguenza gli autori dei lavori concludevano che queste SSRI erano sicure, efficaci o tutte e due le cose. Questo avrebbe potuto portare ad un loro inserimento nelle raccomandazioni per il trattamento dei bambini con depressione. Tenendo in considerazione anche i dati non pubblicati il rapporto rischio/beneficio viene ribaltato a favore del rischio. Gli autori commentano che un possibile aumento di tentativo/ideazione di suicidio e/o di altri effetti avversi importanti non dovrebbe mai essere ignorato.

Un ulteriore commento sull’utilizzo dei farmaci antidepressivi in pediatria è stato pubblicato sul New England Journal of Medicine con indicazioni che non si discostano da quelle fornite dai due lavori precedenti.

Referenze

Jureidini JN, Doecke CJ, Mansfield PR, et al. Efficacy and safety of antidepressants for children and adolescents. BMJ 2004;328:879-83
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Obesità e sovrappeso: importanza dell’utilizzo del Body Mass Index e altre notizie.

È presente in questo numero un ampio capitolo su obesità e sovrappeso. È ormai noto a tutti che queste condizioni costituiscono, in tutte le fasce etarie, un problema emergente di salute pubblica. Il rapporto 2004 del progetto “Index of Child Well-Being” (vedi allegato) pubblicato nel marzo di quest’anno ha messo in evidenza come negli Stati Uniti, l’aumento della prevalenza di sovrappeso tra 6 e 17 anni abbia completamente annullato i miglioramenti ottenuti in altri indicatori sanitari considerati (tasso di mortalità infantile, tasso di basso peso alla nascita, tassi di mortalità 1-19 anni, proporzione di bambini che dichiarano godere di buona o eccellente salute, proporzione di bambini con limitazioni funzionali). Di fronte al quadro di generale preoccupazione per un fenomeno in aumento, ci sembra che venga confermata la difficoltà nell'identificare strategie efficaci per affrontare il problema. Anche un editoriale pubblicato sul primo numero di giugno del BMJ (vedi testo completo) sottolinea come le strategie elaborate e studiate (basate sulle modificazioni del comportamento individuale) abbiano avuto un piccolo o nessun impatto sull'aumento della prevalenza di obesità. L'editoriale sottolinea la necessità di elaborare nuove misure che non si limitino ad un'applicazione negli ambulatori dei pediatri o dei medici di medicina generale e descrive brevemente la strategia adottata recentemente nel Regno Unito. Nel box sono riportati alcuni indirizzi web dove è possibile reperire maggiori informazioni sull'argomento. Altre sono presenti sull’ultimo numero di Quaderni ACP nella rubrica “info: notizie sulla salute” (Quaderni ACP 2004; 11(3):115). 


· House of Commons Health Committee. Obesity. London: Stationery Office, 2004 www.publications.parliament.uk/pa/cm200304/cmselect/cmhealth/23/23.pdf
· International Obesity Task Force. Task force about obesity. http://www.iotf.org
· International Obesity Task Force. WHO—controlling the obesity epidemic. http://www.worldheart.org
Diagnosi. L’articolo che ci sembra di maggior rilievo è quello pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) che sottolinea l’importanza di utilizzare le tavole del Body Max Index (BMI) come strumento per identificare i bambini obesi o in sovrappeso. L’utilizzo del BMI consente infatti di identificare più casi (maggiore sensibilità) rispetto al solo uso dei percentili del peso per età. Esistono oggi percentili età e sesso specifici per calcolare il BMI dai 2 ai 20 anni. L’articolo sottolinea inoltre come tali tabelle siano poco utilizzate dai pediatri valutati nello studio (nel North Carolina, ma probabilmente è così anche in Europa e in Italia). 

Materiali utili sull’utilizzo dei percentili possono essere reperiti al seguente indirizzo  www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/growthcharts/training/powerpoint/slides/038.htm o più in generale alle pagine web del CDC (Centre for Disease Control) di Atlanta che si occupano di sovrappeso e obesità (http://www.cdc.gov/nccdphp/dnpa/obesity/index.htm). Inoltre è possibile reperire informazioni in italiano su Epicentro (http://www.epicentro.iss.it/problemi/obesita/obesita.htm)

Fattori predittivi e fattori ambientali di rischio/protezione. In questa area ci sembra degno di particolare nota uno studio pubblicato su Arch Pediatr Adolesc Med (vedi abstract) che fornisce uno strumento semplice per valutare l’attività fisica nei bambini in età prescolare. Tale strumento si basa sulla valutazione del tempo trascorso dal bambino all’aperto che è stato identificato come il singolo fattore che con maggior forza correla con l’attività fisica a questa età. Gli autori hanno confrontato 2 sistemi di valutazione del tempo trascorso dai bambini all’aperto basati su domande poste ai genitori con una misurazione oggettiva dell’attività fisica eseguita con accelerometro da polso. I sistemi basati sul ricordo dei genitori sono risultati correlati con la misura diretta dell’attività fisica. Nel lavoro vengono riportati i due strumenti di misurazione. 

Al contrario di quello che si potrebbe pensare, le evidenze che correlano i pattern alimentari e di attività fisica con il sovrappeso nei giovani sono ancora contraddittorie e non conclusive. Linee guida internazionali consigliano un’attività fisica di un’ora al giorno e una visione della TV inferiore alle 2 ore quotidiane. Uno studio trasversale (cross sectional) pubblicato su Arch Pediatr Adolesc Med (vedi abstract) ha esaminato in un campione di adolescenti diverse variabili dietetiche e di attività fisica in relazione al peso e ha identificato come unico fattore di rischio per sovrappeso il basso livello di attività fisica intensa (definita da uno score metabolico). Lo studio ha messo inoltre in evidenza che, indipendentemente dal peso, sono pochi gli adolescenti che seguono le indicazioni alimentari raccomandate.

Impatto sulla salute. Per quanto riguarda i rapporti tra obesità e ipertensione si veda il capitolo successivo. Su Pediatrics (vedi abstract) viene riportato che i bambini sovrappeso o obesi sono a maggior rischio tra gli 11 e i 14 anni di essere sottoposti da parte dei coetanei ad aggressioni o comportamenti vittimizzanti quali isolamento relazionale e aggressioni verbali (nomignoli, prese in giro) o fisiche (spintoni, calci, pugni). I ragazzi sovrappeso o obesi di 15-16 anni hanno invece un rischio più alto di mettere in atto loro stessi tali comportamenti di bullismo. Le tendenze evidenziate mettono a rischio lo sviluppo sociale e psicologico a breve e lungo termine dei ragazzi sovrappeso o obesi. 

Interventi. Per avere un quadro più ampio degli interventi utili per prevenire e trattare l’obesità si rimanda, oltre all'editoriale del BMJ già citato, ad un lavoro pubblicato su Lancet nel 2002 (vedi abstract) e a 2 revisioni Cochrane su prevenzione (vedi abstract) e trattamento (vedi abstract). Uno studio su Arch Pediatr Adolesc Med (vedi abstract) pubblicato in maggio ribadisce l’importanza di rivolgere gli interventi di controllo del peso non solo al bambino ma a tutta la famiglia indipendentemente dalla presenza di altri componenti in sovrappeso o obesi. Nello studio si dimostra come i cambiamenti del BMI dei genitori predicano in maniera significativa i cambiamenti del BMI dei bambini durante i mesi del trattamento dietetico e del follow-up (di 2 anni). Un RCT a cluster pubblicato sul BMJ (vedi testo completo) mette in evidenza il possibile contributo dato all’obesità dal consumo di bevande gasate e zuccherate. 

Referenze

Jain A. Fighting obesity. BMJ 2004;328(7452):1327-8

Perrin EM, Flower KB, Ammerman AS. Body mass index charts: useful yet underused. J Pediatr 2004;144:455-60. 

Burdette HL, Whitaker RC, Daniels SR. Parental report of outdoor playtime as a measure of physical activity in preschool-aged children. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158:353-7. 

Patrick K, Norman GJ, Calfas KJ, et al. Diet, physical activity, and sedentary behaviors as risk factors for overweight in adolescence. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(4):385-90. 

Janssen I, Craig WM, Boyce WF, Pickett W. Associations between overweight and obesity with bullying behaviors in school-aged children. Pediatrics 2004;113(5):1187-94. 

Ebbeling CB, Pawlak DB, Ludwig DS. Childhood obesity: public-health crisis, common sense cure. Lancet 2002, 360: 473-82.

Campbell K, Waters E, O'Meara S, et al. Interventions for preventing obesity in children. Cochrane. Database Syst Rev 2002;2: CD001871. 

Summerbell CD, Ashton V, Campbell KJ, et al. Interventions for treating obesity in children. Cochrane Database Syst Rev 2003;3: CD001872. 

Wrotniak BH, Epstein LH, Paluch RA, Roemmich JN. Parent weight change as a predictor of child weight change in family-based behavioral obesity treatment. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(4):342-7. 

James J, Thomas P, Cavan D, Kerr D. Preventing childhood obesity by reducing consumption of carbonated drinks: cluster randomised controlled trial. BMJ 2004;328(7450):1237.
Torna all'indice
Ipertensione arteriosa nell’infanzia e adolescenza
Da uno studio pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) che analizza la correlazione fra genere, etnia, sovrappeso e ipertensione arteriosa in bambini in età scolare (età media=13 anni) emerge come la prevalenza di ipertensione aumenti progressivamente con l’aumentare del BMI (il sesso maschile è l’altra variabile correlata). Il rischio relativo di ipertensione è tre volte maggiore nei bambini sovrappeso. Gli autori segnalano che si sta assistendo a uno shift epidemiologico dall’ipertensione secondaria (problemi renali) all’ipertensione primaria (essenziale) come principale causa di ipertensione in età pediatrica. Viene inoltre messo in evidenza come sia importante misurare la pressione in almeno 3 diverse occasioni prima di poter porre la diagnosi di ipertensione (nello studio la prevalenza di aumentata pressione arteriosa è scesa dal 19,4% del primo screening al 4,5% del terzo). 

Un altro lavoro sempre realizzato negli Stati Uniti (JAMA, vedi abstract) ha messo a confronto nei bambini tra 8 e 17 anni i livelli di pressione arteriosa sistolica e diastolica tra il 1998 e il 2000. Per fare ciò sono stati utilizzati i dati provenienti da 2 studi trasversali realizzati nel 1988-1994 e nel 1999-2000 che hanno arruolato rispettivamente 3496 e 2086 bambini rappresentativi dell'intera popolazione nazionale. Grazie ad un intervista a casa e ad una successiva visita venivano raccolte informazioni su età, sesso, razza/etnia, peso, altezza (Body Mass Index) e pressione arteriosa. Dopo aggiustamento per età, sesso e razza/etnia, la pressione sistolica media nel periodo 1999-2000 è risultata superiore di 1,4 mmHg (IC 95% 0,6-2,2 mmHg) e la diastolica di 3,3 mmHg (2,1-4,5) rispetto al 1988-1994. L'ulteriore aggiustamento per BMI ha portato ad una riduzione dell'incremento medio della pressione sistolica del 29% e della diastolica del 12%, confermando comunque il trend in aumento. I risultati suggeriscono che oltre al BMI altri fattori ambientali (quali ad esempio la composizione della dieta e l'attività fisica) possono influenzare i valori di pressione arteriosa nei bambini. Tali fattori restano ancora in gran parte da identificare e studiare. Uno di questi potrebbe essere la caffeina. È infatti noto che l’assunzione di caffeina è un fattore di rischio per ipertensione e malattie cardiovascolari. È stato stimato che giornalmente negli Stati Uniti il 60% circa degli adolescenti consumano 1 o più bibite contenenti caffeina e circa il 22% caffè o the. Uno studio pubblicato su Arch Pediatr Adolesc Med (vedi abstract) ha esaminato l’associazione tra assunzione di caffeina e pressione arteriosa in 159 adolescenti bianchi e afro-americani tra 15 e 19 anni di età. Con la regressione multipla è stata valutata l’associazione tra consumo di caffeina, razza e pressione controllando per BMI e sesso. Gli autori non hanno purtroppo considerato altri fattori che potevano influenzare i valori di pressione sistolica quali il fumo di sigaretta, l'attività fisica, la dieta. I risultati mettono in evidenza che tra gli adolescenti afro-americani un maggior consumo di caffeina si associa ad una più alta pressione arteriosa, soprattutto sistolica. Sono comunque necessarie ulteriori ricerche per confermare questa associazione e per valutare il suo possibile ruolo nello sviluppo dell'ipertensione arteriosa.
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Torna all'indice
Genitori fumatori e riduzione dell’esposizione dei bambini al fumo di tabacco.

Gli effetti nocivi del fumo di tabacco sulla salute dei bambini sono noti (una loro rassegna è disponibile on-line nei materiali del progetto 6+1). Gli autori del lavoro pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) intendono verificare l’efficacia delle precauzioni assunte a casa dai genitori fumatori per limitare l’esposizione dei propri bambini al fumo di tabacco. Per fare questo è stata dosata la cotonina (un metabolita della nicotina) nelle urine di 366 bambini con genitori fumatori e di 433 controlli (bambini con genitori non fumatori) appaiati per età. Ai genitori fumatori è stato somministrato un questionario che indagava le loro abitudini di fumo. Gli autori hanno anche calcolato un punteggio di esposizione del bambino al fumo ponendo il gruppo di controllo come riferimento (score=1). I risultati mettono in evidenza come le abitudini di fumo abbiano un impatto importante sul livello di cotonina dei bambini: il fumo esclusivo all’esterno della casa e con le porte chiuse è associato con un più basso livello di cotonina urinaria rispetto agli altri comportamenti riportati dai genitori, ma con un più alto livello se confrontato con i bambini del gruppo di controllo (score di esposizione=2). L’associazione del fumo all’esterno a porte chiuse con il fumo vicino ad una porta aperta fa salire lo score a 2,4, con il fumo vicino alla cappa di aspirazione della cucina a 3,2, con entrambe queste abitudini a 10,3. In caso di fumo dentro casa lo score sale a 15,2. Andrebbe quindi consigliato ai genitori fumatori di seguire il comportamento a minor rischio (fumo all’esterno della casa con le porte chiuse), pur con la consapevolezza che la protezione fornita non è totale. 

Un altro lavoro mostra come le azioni antifumo intraprese dai genitori (quali bandire il fumo di sigaretta dalla propria casa, utilizzare le aree non fumatori dei servizi o locali pubblici, chiedere ad altri di non fumare in propria presenza) sembrerebbero ridurre in maniera statisticamente significativa la probabilità di fumo nei figli adolescenti (Arch Ped Adol Med, vedi abstract).

Sempre sull'argomento fumo di sigaretta ricordiamo ancora l'"ABC for smoking cessation" pubblicato dal BMJ e già segnalato nella sezione "In breve" del numero 1 della Newsletter. Tale rubrica è continuata anche in alcuni numeri del bimestre aprile-maggio.

Referenze
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Introduzione di cibi solidi e sviluppo di asma ed eczema

Un articolo pubblicato su Arch Dis Child (vedi abstract) ha valutato se l’introduzione ritardata di cibi solidi fosse protettiva nei confronti dello sviluppo di asma, eczema e atopia. La prevenzione di queste condizioni è infatti il principale motivo per cui le linee guida sull’alimentazione del bambino raccomandano un’introduzione ritardata degli alimenti solidi. Una coorte di 642 bambini inglesi arruolata alla nascita è stata seguita fino all’età di 5 anni e ½. Alla fine del follow up i dati relativi agli esiti in studio erano disponibili per 551 bambini (l’86% della coorte iniziale). La perdita al follow-up (uno dei principali problemi negli studi di coorte) è stata quindi del 14%. Nell’articolo viene comunque presentato un confronto tra le principali caratteristiche della popolazione analizzata e di quella esclusa per incompletezza del follow-up. Dato che non vengono evidenziate differenze importanti tra le due popolazioni si può ipotizzare che la perdita fosse legata al caso e che quindi il campione analizzato fosse rappresentativo dell’intera popolazione. Le principali misure di esito considerate sono state: la diagnosi di eczema posta da un medico, la presenza di atopia valutata attraverso i prick test cutanei, la presenza di wheezing prescolare o transitorio. L’esposizione era rappresentata dal tempo di introduzione dei vari cibi solidi (crema di riso, frutta, verdure, cereali, carne, pesce, latte, uova) valutata alla fine del primo anno di vita. Per ciascun alimento è stata calcolata la mediana di introduzione. Il gruppo di bambini con tempo di introduzione di un determinato alimento inferiore o uguale al valore della mediana veniva considerato dagli autori come ad introduzione precoce, quello con tempo superiore come ad introduzione tardiva. I risultati non hanno messo in evidenza alcun effetto protettivo dell’introduzione ritardata degli alimenti sullo sviluppo di wheezing prescolare, atopia o eczema, anche dopo aver controllato, grazie all’analisi multivariata, per i possibili fattori di confusione (tra cui asma o atopia dei genitori, esposizione al fumo, allattamento al seno, educazione materna).

Ancora su dermatite atopica segnaliamo:

· un lavoro sul BMJ (vedi testo completo) ipotizza che le infezioni acquisite dal bambino nella prima infanzia non siano protettive nei confronti del successivo sviluppo di eczema. Lo studio è stato realizzato su più di 24.000 coppie madre-bambino.
· uno studio pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) ha studiato i fattori perinatali predittivi dello sviluppo di dermatite atopica nei primi 6 mesi di vita. L’appartenenza ad etnie di colore o asiatiche, il sesso maschile, l’età gestazionale alla nascita più alta, la familiarità per atopia (specie la storia materna di eczema) sono risultate essere associate in maniera statisticamente significativa con lo sviluppo di eczema nei primi 6 mesi di vita, suggerendo che fattori genetici e pre/perinatali siano importanti nello sviluppo precoce di questa condizione.
· L’allattamento al seno esclusivo per 4 mesi non è risultato essere associato ad un aumentato rischio di dermatite atopica nei primi 3 anni di vita (J Pediatr, vedi abstract). Sebbene sembri assurdo che ancora si discuta in questi termini degli effetti benefici dell’allattamento al seno, un editoriale collegato all’articolo sottolinea come sull’argomento le evidenze della letteratura siano contrastanti e come lo studio pubblicato riconcili alcune delle apparenti discrepanze derivanti dai lavori precedenti. 
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SIDS: confermati i principali fattori di rischio in un grosso studio europeo

La SIDS (Sudden Infants Death Syndrome) rimane nei paesi sviluppati la prima causa di morte in età post-neonatale. Un importante lavoro pubblicato su Lancet nel mese di gennaio (vedi abstract) ha messo a confronto 741 casi di SIDS e 2411 bambini di controllo. Lo studio ha riguardato 20 paesi europei, tra cui l’Italia. I fattori associati in maniera statisticamente significativa (anche dopo aggiustamento con analisi multivariata) ad un aumentato rischio di SIDS sono risultati essere: la posizione prona nel sonno (OR 13,1), il fumo materno, specie se il bambino dorme usualmente a letto con la madre (OR 17), il sesso maschile, il basso peso alla nascita, l’età materna più giovane, il numero di parti precedenti. 

Viene quindi confermato che i 2 principali fattori di rischio prevenibili per la SIDS sono la posizione in cui il bambino viene fatto dormire (anche quella laterale è stata identificata come a maggior rischio, dato che è instabile e può quindi portare a quella prona) e il fumo dei genitori, specie della madre, sia durante la gravidanza che dopo la nascita. Per maggiori informazioni sono consultabili on-line i materiali del progetto 6+1 (vedi).
Segnaliamo ancora 2 dati sulla SIDS che emergono dalla recente letteratura. Il primo è che circa il 10% delle SIDS in Inghilterra e Galles sarebbero in realtà omicidi. Un lavoro su Arch Dis Child (vedi abstract) passa in rassegna i principali aspetti relativi a questa delicata questione.

Il secondo è che vi sono diverse segnalazioni di SIDS avvenute in asili o in strutture familiari deputate alla cura dei bambini e gestite da persone al di fuori della cerchia dei parenti. In questi casi le morti avvengono durante le giornate lavorative tra le 8 della mattina e le 5 del pomeriggio ed interessano soprattutto bambini tra 3 e 6 mesi di vita. Un lavoro realizzato in Olanda (Arch Dis Child, vedi abstract) ha evidenziato come circa il 10% dei casi di SIDS avvengano in tali strutture. In questo gruppo l’incidenza di SIDS è circa 4 volte più alta dell’atteso per i bambini di 3-6 mesi di età. Dato che in Olanda il livello di pratiche di sonno sicuro negli asili è piuttosto alto e il divieto di fumo pienamente rispettato, l’incidenza relativamente alta di SIDS in queste strutture resta senza una spiegazione. Un precedente lavoro realizzato negli Stati Uniti mostrava risultati simili ma metteva in evidenza una relazione tra le morti e la posizione prona, l'esposizione al fumo e un ambiente per il sonno non adeguato (Moon et al. Pediatrics 2000). 
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Infezioni delle basse vie respiratorie: epidemiologia, clinica e nuovi schemi di trattamento.

Pediatrics pubblica un lavoro prospettico realizzato su 154 bambini ricoverati per infezione delle basse vie aeree confermata radiologicamente (vedi abstract). L’obiettivo era quello di studiare su questi bambini le caratteristiche cliniche ed epidemiologiche della polmonite acquisita in comunità. L’età media dei bambini era di 33 mesi (range: 2mesi-17anni) e nessun era vaccinato per lo Pneumococco. Il 60% ha richiesto supplementazione di ossigeno e il 6% ventilazione assistita. 2 bambini sono morti per complicazioni da sepsi. Il patogeno è stato identificato nel 79% dei casi: nel 60% (93/154 bimbi) si trattava di un batterio tipico delle infezioni respiratorie (di cui nel 73% di Pneumococco), nel 45% di un virus, nel 14% di  Micoplasma e nel 9% di Clamidia. Nel 23% dei casi si trattava di infezioni miste. I bambini con infezione batterica o mista avevano un maggior grado di infiammazione e severità della malattia (febbre più elevata e superiore a 38,4° da almeno 72 ore prima del ricovero, presenza di versamento pleurico, durata dell'ospedalizzazione superiore alla media di 5 giorni, necessità di ventilazione meccanica e necessità di un secondo ricovero). All’analisi multivariata solo 2 variabili sono risultate associate alla infezione batterica: la febbre > 38,4° da almeno 72 ore (OR: 2,2; IC 95%: 1,4-3,5) e la presenza di versamento pleurico (OR: 6,6; IC 95%:2,1-21,2). I risultati confermerebbero altri lavori precedenti sull'importanza dello Pneumococco e sull'elevata frequenza di infezioni miste. 

Un trial pubblicato sul BMJ (vedi testo completo) condotto negli ambulatori di 7 ospedali di terzo livello in India su 2188 bambini (età media 13 mesi, range 2-59 mesi) dimostra che nella polmonite non grave la somministrazione di amoxicillina per 3 giorni ha la stessa efficacia della somministrazione della stessa per 5 giorni (anche in termini di ricaduta entro 6-14 giorni). Nella discussione gli autori sottolineano che alcuni dubbi rimangono rispetto ai bambini di età inferiore ai 12 mesi e ai bambini con asma (questi ultimi esclusi dallo studio) e che un limite dello studio è l’assenza di una diagnosi eziologia che permetterebbe una maggiore generalizzazione dei risultati. Le implicazioni del lavoro, se i dati saranno confermati da altri studi, sono importanti considerata la maggior probabilità delle famiglie di aderire a una terapia antibiotica più breve, il minor utilizzo di antibiotici e il risparmio di risorse a livello individuale e di comunità, fattori questi ancor più rilevanti  nei paesi poveri.
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Problemi d’attenzione ed esposizione alla TV

Uno studio pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) suggerisce che l’esposizione precoce alla televisione (1° e 3° anno di vita) possa essere associata con la comparsa di problemi d’attenzione nell’età scolare (7 anni circa). Si tratta di uno studio trasversale che utilizza i dati di uno grosso studio longitudinale sui ragazzi statunitensi. I dati analizzati erano quelli relativi all’outcome in studio (problemi di attenzione all’età di 7 anni derivati dalla sottoscala di iperattività del Behavioral Problems Index) e ad altri fattori (socio demografici, depressione materna, stimolazione cognitiva, supporto emotivo nell’ambiente domestico, autostima materna). Il dato relativo alle ore di esposizione alla TV all’età di 1 e 3 anni era disponibile per 1278 e 1375 bambini rispettivamente. I risultati mostrano un tempo medio giornaliero di esposizione alla televisione di 2,2 ore ad 1 anno e di 3,6 ore a 3 anni. Circa il 10% di bambini presentava problemi d’attenzione all’età di 7 anni. All’analisi multivariata il numero di ore davanti alla TV sono risultate essere associate in maniera statisticamente significativa con i problemi di attenzione nelle due età considerate (OR=1.09 a 1 e 3 anni). Gli autori concludono che sono necessari sforzi per limitare la visione della TV nella prima infanzia. Dato che si tratta di uno studio trasversale non è possibile definire la causalità e la direzione dall’associazione evidenziata. È infatti possibile che non siano stati considerati tutti i potenziali fattori di confusione (ad esempio caratteristiche della famiglia che possono predisporre al deficit d’attenzione indipendentemente dall’esposizione alla TV). Si tratta quindi di un’ipotesi interessante che deve essere confermata da studi di maggior rigore metodologico e con una maggior precisione nella definizione di iperattività (la scala utilizzata non è necessariamente indicativa di una diagnosi clinica di ADHD).
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Cefalosporine o penicillina per trattare la tonsillofaringite streptococcica nel bambino?

Una metanalisi pubblicata su Pediatrics (vedi abstract) confronta l’efficacia, in termini sia di cura batteriologica che di guarigione clinica, del trattamento della tonsillofaringite streptococcica realizzato con cefalosporine e con penicillina. La metodologia della metanalisi sembra valida. Vengono analizzati 35 trial riguardanti 7125 pazienti. I risultati presentati dagli autori stanno a favore di una maggiore efficacia delle cefalosporine, sia in termini di cura batteriologica (OR 3,02, IC 95% 2,49-3,67) sia in termini di guarigione clinica (OR 2,33, 95% IC 1,84-2,97). Gli autori della revisione concludono quindi che le cefalosporine sono superiori rispetto alla penicillina e che dovrebbero essere il trattamento di prima scelta nella tonsillofaringite streptococcica. In realtà nella loro analisi complessiva gli autori hanno incluso anche trial clinici per loro stessa ammissione di scarsa qualità metodologica (in particolare studi in cui non era garantita la cecità). Si sa dalla letteratura che i RCT di scarsa qualità metodologica tendono a sovrastimare (mediamente del 35%) gli effetti degli interventi in studio (in questo caso le cefalosporine). Infatti, quando gli autori (pagina 870 del lavoro) utilizzano per l’analisi solo i trial di alta qualità metodologica (10 RCT, 2301 pazienti) gli effetti rispetto alla guarigione clinica si attenuano (p<0,04) e quando considerano solo gli studi in doppio cieco (6 RCT, 1432 pazienti) l’effetto a favore delle cefalosporine scompare (p=0,5). Questo non succede invece per la cura batteriologica, dove gli effetti a favore delle cefalosporine si mantengono anche considerando solo gli studi di maggiore qualità. Se quindi siamo interessati all’eradicazione del germe le cefalosporine sembrano superiori alla penicillina, mentre qualche dubbio può sorgere rispetto alla guarigione clinica dove probabilmente i due farmaci si equivalgono o comunque il beneficio fornito dalle cefalosporine è marginale. Sarebbe stata interessante anche un’analisi costo-efficacia, che però non è stata realizzata.
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Criteri per la diagnosi di faringite streptococcica.

Obiettivo dello studio (vedi abstract) è quello di valutare l’impatto delle diverse raccomandazioni esistenti nelle linee guida americane per l’identificazione e il trattamento della faringite streptococcica nei bambini e negli adulti. Ci soffermeremo solo sulla parte pediatrica. Per quest’area vengono messe a confronto 3 diverse strategie: 

1) realizzazione del test rapido e trattamento in caso di positività + nei bambini con test rapido negativo realizzazione di coltura da tampone faringeo e trattamento per i positivi.

2) realizzazione dello score di Centor modificato (vedi sotto). In caso di score di 2 o 3 realizzazione di coltura da tampone faringeo e trattamento se positiva. In caso di score >4 trattamento empirico. In caso di score <1 nessun trattamento né approfondimento.

3) realizzazione del test rapido e trattamento in caso di positività.

La coltura da tampone faringeo è stata realizzata a tutti i partecipanti allo studio e rappresenta il gold standard, cioè il criterio utilizzato per definire con certezza la diagnosi di faringite streptococcica. 

Sono stati studiati 454 bambini tra 3 e 17 anni. La prevalenza di coltura da tampone faringeo positiva era del 34% (155/454). Le prima strategia descritta presentava una sensibilità del 100% (quindi tutti i bambini con faringite streptococcica avevano il test positivo) e una specificità del 99% (quindi il 99% dei bambini senza tonsillite streptococcica avevano effettivamente il test negativo). Non erano quindi presenti falsi negativi e c'erano pochi falsi positivi (1%). La seconda strategia presentava una sensibilità del 100% e una specificità del 90% (10% di falsi positivi). Vi è stata quindi con questa strategia rispetto alla precedente una quota maggiore di pazienti che, pur non avendo la faringite streptococcica, sono risultati positivi al test e a cui è stato somministrato un antibiotico non necessario. La terza strategia (solo test rapido) presentava invece una sensibilità dell’86% e una specificità del 99%. In questo caso vi era un 14% di falsi negativi cioè di pazienti con faringite streptococcica risultati però negativi al test. 

Gli autori concludono che nei bambini è ancora necessario realizzare il tampone faringeo per garantire la corretta diagnosi di faringite streptococcica. Le strategie descritte che prevedono un utilizzo selettivo del tampone (ad esempio solo nei negativi al test rapido) sembrano essere molto sensibili e specifiche. 

Score di Centor modificato

	Criterio
	Punti

	Febbre > 38
	1

	Assenza di tosse
	1

	Edema linfonodi cervicali anteriori
	1

	Essudato tonsillare o edema tonsillare
	1

	Età 3-14 anni
	1

	Età 15-44
	0

	Età >45 anni
	-1


Se lo score è >4 il rischio di faringite streptococcica è del 51-53% (68% nei bambini dello studio in analisi)
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In breve

· L'American Academy of Pediatrics (AAP) ha prodotto e pubblicato sia su Pediatrics che sul proprio sito web (http://aappolicy.aappublications.org/cgi/reprint/pediatrics;113/5/1412.pdf) una linea guida sulla gestione dell'otite media essudativa. Di altri aspetti relativi alla gestione dei bambini con otite si è parlato sul numero 1 della newsletter.

· Nella malattia di Kawasaki le gammaglobuline endovenose somministrate prima del 4° giorno non sembrerebbero avere maggiore efficacia nella prevenzione delle sequele cardiache rispetto alla somministrazione tra il 5° e il 9° giorno. Muta H. J Pediatr 2004;144:496-9. 

· Uno studio su una coorte di nati pubblicato sul BMJ ha confermato l'assenza di associazione tra vaccinazione antipertosse nella prima infanzia con vaccino inattivato a cellule intere e il successivo manifestarsi di asma e atopia durante l'infanzia (follow up fino a 7 anni e ½). Maitra A. BMJ 2004;328:925-6. 

· Il Lancet ha pubblicato una rassegna sulla rosolia, che prende in considerazione la malattia acquisita durante la gravidanza e i suoi possibili effetti sul feto (sindrome da rosolia congenita), la malattia acquisita dal bambino e aspetti relativi alla vaccinazione. Banatvala JE. Lancet 2004;363:1127-37.

· Uno studio realizzato in Italia (progetto ItalKid) sui bambini con insufficienza renale cronica (IRC) mostra come l’associazione tra questa condizione e il reflusso vescico-ureterale (RVU) sia principalmente osservata nei maschi; nonostante la diagnosi precoce (prima infanzia) di RVU realizzata in molti casi, la progressione del danno renale sembrerebbe non prevenibile. Questo fa pensare che l’IRC sia dovuta alla presenza di un danno o di un’ipoplasia parenchimale prima della nascita e a un disturbo dell’organogenesi associato al reflusso. Questa condizione interessa principalmente i maschi. Marra G. J Pediatr 2004;144:677-81.

· Esiste la PANDAS? Alcuni autori hanno recentemente segnalato una condizione denominata PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infection) che sarebbe caratterizzata da comparsa di tics, comportamento ossessivo-compulsivo e forse altri sintomi neuropsichiatrici legati ad una risposta autoimmune all'infezione da streptococco beta emolitico di gruppo A. Uno "Special Article" di Pediatrics rivede le evidenze disponibili su tale condizione e conclude che queste sarebbero al momento inconclusive e quindi l'esistenza della PANDAS resterebbe un'ipotesi da dimostrare (Kurlan R. Pediatrics 2004;113:883-6). Un commento riportato sullo stesso numero della rivista realizzato dal gruppo che per primo ha presentato una descrizione di 50 pazienti con tale condizione, giunge invece a conclusioni opposte (Swedo SE. Pediatrics 2004;113:907-11).

· Un lavoro pubblicato su JAMA conferma che i bambini di sesso maschile hanno una maggiore  frequenza di dislessia. Il dato emerge sia dall'analisi della letteratura precedente, sia da 4 nuovi studi epidemiologici (descritti nell'articolo) realizzati su larga scala (3 nel Regno Unito, 1 in Nuova Zelanda). L’OR varia da 1.39 (Inghilterra e Wales) a 3.19 (Nuova Zelanda). Rutter M. JAMA 2004;291:2007-12.

· Su Arch Dis Child è stata pubblicata una rassegna sui possibili effetti del volo e dell'altitudine sul bambino. Samuels MP. Arch Dis Child 2004;89:448-55.

· Un articolo pubblicato su Pediatrics mette in evidenza come su un campione nazionale e rappresentativo della popolazione degli USA, l’allattamento al seno sia risultato associato con una riduzione della mortalità post-neonatale. L’effetto protettivo è maggiore in caso di allattamento al seno più lungo. Chen A. Pediatrics 2004;113:e435-9.

· Un lavoro su Pediatrics conferma l’efficacia dei programmi per la promozione della lettura ad alta voce che hanno al centro di tale attività i pediatri. Il progetto valutato nello studio è Reach Out and Read (ROR). Weitzman CC. Pediatrics 2004;113:1248-53.

Si ricorda che In Italia si è sviluppato ormai da diversi anni il progetto Nati per Leggere che è simile negli obiettivi e nei metodi a ROR, cui si è ispirato. Maggiori informazioni possono essere reperite sulla pagina web del progetto (www.aib.it/aib/npl/npl.htm) o inviando un'e-mail al Centro per la salute del Bambino.  

· Una revisione sistematica mostra che in caso di gastroenterite in età pediatrica la reidratazione per via enterale è altrettanto efficace, se non di più, rispetto a quella per via endovenosa. Fonseca BK. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158:483-90.

· Si segnala un numero del BMJ largamente dedicato negli editoriali, negli articoli e nelle news all’utilizzo del PC per la formazione personale o per la comunicazione e la gestione dei pazienti (e-learning, e-patients, interactive electronic medical record, handheld computer, electronic support, peer-to-peer groups). BMJ 2004;328.
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La revisione Cochrane del mese

Interventions for impetigo
Koning S, Verhagen AP, van Suijlekom-Smit LWA, Morris A, Butler CC, van der Wouden JC
A substantive amendment to this systematic review was last made on 27 November 2002.

Background: Impetigo is a common superficial bacterial skin infection, most frequently encountered in children. There is no standard therapy and guidelines for treatment differ widely. Treatment options include many different oral and topical antibiotics as well as disinfectants.

Objectives: To assess the effects of treatments for impetigo, including waiting for natural resolution.

Search strategy: We searched the Skin Group Specialised Trials Register (March 2002), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, Issue 1 2002), the National Research Register (2002), MEDLINE (from 1966 to January 2003), EMBASE (from 1980 to March 2000) and LILACS (November 2001). We handsearched the Yearbook of Dermatology (1938-1966), the Yearbook of Drug Therapy (1949-1966), used reference lists of articles and contacted pharmaceutical companies.

Selection criteria: Randomised controlled trials of treatments for non-bullous and bullous, primary and secondary impetigo.

Data collection and analysis: All steps in data collection were done by two independent reviewers. We performed quality assessments and data collection in two separate stages.

Main results: We included 57 trials including 3533 participants in total which studied 20 different oral and 18 different topical treatments. Cure or improvementTopical antibiotics showed better cure rates than placebo (pooled odds ratio (OR) 6.49, 95% confidence interval (CI) 3.93 to 10.73), and no topical antibiotic was superior (pooled OR of mupirocin versus fusidic acid 1.76, 95% CI 0.69 to 2.16). Topical mupirocin was superior to oral erythromycin (pooled OR 1.22, 95% CI 1.05 to 2.97). In most other comparisons, topical and oral antibiotics did not show significantly different cure rates, nor did most trials comparing oral antibiotics. Penicillin was inferior to erythromycin and cloxacillin and there is little evidence that using disinfectant solutions improves impetigo.Side effectsThe reported number of side effects was low. Oral antibiotic treatment caused more side effects, especially gastrointestinal ones, than topical treatment.

Reviewers' conclusions: Data on the natural course of impetigo are lacking. Placebo controlled trials are scarce. There is little evidence about the value of disinfecting measures. There is good evidence that topical mupirocin and topical fusidic acid are equally, or more effective than oral treatment for people with limited disease. It is unclear if oral antibiotics are superior to topical antibiotics for people with extensive impetigo. Fusidic acid and mupirocin are of similar efficacy. Penicillin was not as effective as most other antibiotics. Resistance patterns against antibiotics change and should be taken into account in the choice of therapy.

Citation: Koning S, Verhagen AP, van Suijlekom-Smit LWA, Morris A, Butler CC, van der Wouden JC. Interventions for impetigo (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

Commento: abbiamo scelto di presentare questa revisione sistematica che ci sembra abbia importanti implicazioni per la pratica quotidiana. L’applicazione topica di creme a base di mupirocina e di acido fusidico sembra essere di uguale o superiore efficacia rispetto agli antibiotici somministrati per bocca nei casi di impetigine limitata. Gli antibiotici per bocca sono forse superiori in caso di malattia estesa. Ci sembra che le indicazioni riportate in questa revisione rafforzino le indicazioni già proposte sull’argomento.
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Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 2° aggiornamento del 2004.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 2° del 2004, contenente 78 RS nuove (18 di area pediatrica, di cui 10 di interesse generale) e 46 aggiornate (13 di area pediatrica, di cui 10 di interesse generale). Di seguito è riportato l’elenco delle revisioni di area pediatrica. La selezione è stata realizzata dalla redazione del CSB. 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

· Di interesse generale

· Gluten- and casein-free diets for autistic spectrum disorder  

· Graduated driver licensing for reducing motor vehicle crashes among young drivers  

· High dose versus low dose inhaled corticosteroid as initial starting dose for asthma in adults and children  

· Inhaled cromones for prolonged non-specific cough in children  

· Interventions for impetigo  

· Interventions for preventing infection in nephrotic syndrome  

· Iodine supplementation for preventing iodine deficiency disorders in children  

· Probiotics for treating infectious diarrhoea  

· Selenium supplementation for asthma  

· Third generation cephalosporins versus conventional antibiotics for treating acute bacterial meningitis  

· Di interesse specialistico 

· Gastrostomy feeding versus oral feeding alone for children with cerebral palsy  

· Glucocorticoid corticosteroids for Duchenne muscular dystrophy  

· Interventions for idiopathic steroid-resistant nephrotic syndrome in children  

· Partial liquid ventilation for the prevention of mortality and morbidity in paediatric acute lung injury and acute respiratory distress syndrome  

· Percutaneous central venous catheters versus peripheral cannulae for delivery of parenteral nutrition in neonates  

· Short acting insulin analogues versus regular human insulin in patients with diabetes mellitus  

· Speech and language therapy to improve the communication skills of children with cerebral palsy  

· Transfer of preterm infants from incubator to open cot at lower versus higher body weight 
2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate 
· Di interesse generale

· Acyclovir for treating varicella in otherwise healthy children and adolescents  

· Addition of anti-leukotriene agents to inhaled corticosteroids for chronic asthma  

· Anti-leukotriene agents compared to inhaled corticosteroids in the management of recurrent and/or chronic asthma in adults and children  

· Antibiotics for sore throat  

· Corticosteroid therapy for nephrotic syndrome in children  

· Heated, humidified air for the common cold  

· Inhaled fluticasone versus inhaled beclomethasone or inhaled budesonide for chronic asthma  

· Simple behavioural and physical interventions for nocturnal enuresis in children  

· Vaccines for preventing influenza in people with asthma  

· Written individualised management plans for asthma in children and adults 
· Di interesse specialistico 
· Early volume expansion for prevention of morbidity and mortality in very preterm infants  

· Massage for promoting growth and development of preterm and/or low birth-weight infants 
· Macrolide antibiotics for cystic fibrosis 
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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. 





Principali abbreviazioni 


AAP: American Academy of Pediatrics; Arch Dis Child: Archives of Diseases in Childhood; ADHD: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Arch Pediatr Adolesc Med: Archives of Pediatrics and Adolscent Medicine; AS: allattamento al seno; BMI: Body Mass Index; BMJ: British Medical Journal; IC: intervallo di confidenza; JAMA: Journal of American Medical Association; J Pediatr: Journal of Pediatrics; OME: otite media essudativa; OR: Odds Ratio; RCT: trial controllato randomizzato; SIDS: Sudden Infant Death Syndrome; SSRI: inibitori del reuptake della serotonina





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://www.update-software.com/cochrane/abstract.htm" ��http://www.update-software.com/cochrane/abstract.htm�, 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 (� HYPERLINK "http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/newreviews.htm" ��http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/newreviews.htm�). 








IMPORTANTE: la distribuzione di questo numero è limitata ai soci ACP ed avviene solo per posta elettronica. Per continuare a ricevere la newsletter in futuro è necessario comunque iscriversi al servizio inviando una e-mail all'indirizzo � HYPERLINK "mailto:csb.trieste@iol.it?subject=Conferma newsletter" ��csb.trieste@iol.it� con oggetto "Conferma newsletter" (è sufficiente cliccare sull'indirizzo e-mail riportato sopra, collegarsi ad Internet ed inviare).
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