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Per corrispondenza:

Luca Ronfani, c/o Centro per la Salute del bambino/ONLUS, via dei Burlo 1, 34100, Trieste

Email: csb.trieste@iol.it

Tel: 040 3220447


Fax : 040 3224842

Carissimi,

come preannunciato nell’introduzione alla newsletter 3 abbiamo previsto la possibilità che gruppi o singoli possano segnalare articoli ritenuti rilevanti, pubblicati anche su riviste diverse da quelle recensite abitualmente. Si tratta al momento di una sperimentazione ma, come potete vedere nella nuova “sezione” Segnalazioni, abbiamo già avuto ricevuto i vostri primi contributi. L’invito è quindi quello di continuare su questa strada. Inoltre per il futuro vorremmo cercare di migliorare il nostro lavoro di redazione e diventare più bravi nell’identificare i lavori più importanti e nel dare a questi maggior rilievo nella newsletter, in modo da renderla più snella. Stiamo inoltre analizzando i molti questionari di valutazione della newsletter che abbiamo già ricevuto. Ad un primo sguardo l’impressione è quella di un buon gradimento dell’iniziativa. Nel prossimo numero della newsletter riporteremo i risultati completi. 

Un lavoro pubblicato su BioMed Central (vedi) mette in evidenza come più del 50% degli articoli rilevanti per la medicina generale/di famiglia provengano da 5 riviste (BMJ, Lancet, Cochrane Database of Systematic Reviews, Archives of Disease in Childhood, e Annals of Internal Medicine). Vengono riportati anche dati sulla pediatria da cui risulta che le informazioni più rilevanti derivano da 4 riviste di medicina generale e 3 di pediatria (Archives of Diseases in Childhood, BMJ, JAMA, Journal of Pediatrics, Lancet, New England Journal of Medicine, e Pediatrics). Ci sembra quindi che il sistema di sorveglianza abbia una ottima “copertura”. Resterebbero esclusi infatti solo gli Annals of Internal Medicine (peraltro come rivista utile alla medicina generale/di famiglia). Sarebbe però un lavoro interessante per qualche gruppo ACP o per singoli pediatri quello di aiutarci nell’attività di sorveglianza passando in rassegna gli indici di questa rivista (sono accessibili on-line) e segnalandoci eventuali articoli rilevanti. Fateci sapere e buona lettura.

Michele Gangemi (Presidente ACP)

Luca Ronfani (Responsabile Scientifico CSB)
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Letteratura primaria

Effetti dell’inquinamento atmosferico sullo sviluppo del polmone

Obiettivo di questo importante studio pubblicato su NEJM (vedi asbtract) è quello di verificare se l’esposizione all’inquinamento atmosferico produca degli effetti sfavorevoli sulla crescita della funzione polmonare durante il periodo di sviluppo rapido del polmone (tra i 10 e i 18 anni). In uno studio prospettico realizzato in California sono stati reclutati 1759 bambini (età media 10 anni) e ogni anno per 8 anni è stata misurata la loro funzione polmonare con la spirometria. La perdita di bambini al follow up è stata del 10%/anno. I risultati dello studio mettono in evidenza che l’esposizione a biossido di azoto (p=0,005), vapore acido (p=0,004), materiale corpuscolato con diametro aerodinamico <2,5 microm. (PM2,5) (p=0,04) e carbone elementare (p=0,007) era associata ad un difetto nella crescita del FEV1, anche dopo aggiustamento per i possibili fattori di confusione. Ad esempio l’effetto di vapore acido o di carbone elementare cambiava poco se aggiustato per l’esposizione in utero al fumo materno. Ancora, gli effetti degli inquinanti rimanevano elevati anche nei sottogruppi di ragazzi senza storia di asma o di fumo. Solo per l’ozono non è stata dimostrata associazione. L’esposizione ad inquinanti è stata associata ad un deficit clinicamente e statisticamente rilevante del FEV1 raggiunto all’età di 18 anni. Ad esempio, la proporzione stimata di soggetti con FEV1 ridotto a 18 anni era 4,9 volte più grande in caso di esposizione ai livelli di PM2,5 più alti rispetto ai più bassi (7,9 vs 1,6%, p=0,002).  Questo studio dimostra che gli attuali livelli di inquinamento atmosferico hanno un effetto negativo cronico sullo sviluppo del polmone del bambino, provocando un deficit significativo del FEV1 atteso all’età di 18 anni. 

Ci preme sottolineare che i bambini reclutati nello studio non provenivano da aree di particolare rischio e che la concentrazione di inquinanti a cui erano esposti è quella che ritroviamo anche nelle nostre città. Si tratta quindi di un problema che ci tocca da vicino. 

Referenze

Gauderman WJ, Avol E, Gilliland F, et al. The Effect of Air Pollution on Lung Development from 10 to 18 Years of Age. N Engl J Med 2004; 351:1057-1067.
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Beta agonisti nelle esacerbazioni di wheezing e asma sotto i 5 anni: meglio il distanziatore. 

Si tratta di una revisione sistematica molto ben condotta e di grande rilevanza per i pediatri di famiglia e di ospedale di primo livello pubblicata su J Pediatr (vedi abstract). Obiettivo è quello di confrontare l’efficacia della somministrazione di beta agonisti con spray dosato e distanziatore con valvola rispetto a quella con nebulizzatore. La popolazione di interesse della revisione era costituita da bambini sotto i 5 anni che afferivano a strutture sanitarie di emergenza in corso di episodi acuti di asma o wheezing. L’outcome principale valutato era il ricovero in ospedale. Per identificare tutti i lavori potenzialmente rilevanti sono state analizzate le principali banche dati disponibili (Medline, Embase, Cochrane Controlled Trial Register) e le referenze dei lavori identificati. Non è stata posta alcuna restrizione di linguaggio (il che significa che sono stati analizzati anche articoli in lingua diversa da quella inglese). Sono stati selezionati solo studi controllati, prospettici e randomizzati pubblicati dal 1996 al 2003. La qualità metodologica dei lavori identificati è stata valutata con la scala di Jadad. Identificazione, valutazione ed estrazione dei risultati dagli studi originali è stata realizzata da due valutatori in maniera indipendente, in modo da ridurre il rischio di errori nelle diverse fasi del processo. Sono stati identificati inizialmente 79 lavori di cui 6 rispondevano ai criteri di inclusione, per un totale di 491 bambini tra 1 a 60 mesi di età inclusi nella revisione. La qualità metodologica di questi 6 lavori era buona o molto buona. I broncodilatatori venivano somministrati ogni 10 o 20 minuti a seconda dei lavori (3-6 puffs nel caso di spray + distanziatore) e il trattamento protratto per un periodo variabile da 40 a 120 minuti. I pazienti che avevano ricevuto i beta agonisti tramite spray e distanziatore dimostravano di avere una frequenza di ammissione in ospedale significativamente minore rispetto a quelli trattati con nebulizzatore (OR 0,42; IC 95% 0,24-0,72; p=0,002); questa riduzione era anche più significativa tra i bambini con crisi asmatiche di grado moderato-severo rispetto a quelle di grado moderato (OR 0,27; IC 95% 0,13-0,54, p=0,0003). L’analisi mette in evidenza anche una riduzione significativa dello score clinico di severità (analizzato in 5 studi) nel gruppo che riceveva i beta-antagonisti con spray + distanziatore rispetto al gruppo del nebulizzatore (differenza media standardizzata -0,44; IC 95% da -0,68 a -0,20; p=0,0003). Gli autori concludono quindi che per la somministrazione di beta agonisti in bambini sotto i 5 anni di vita con crisi acuta di asma o wheezing di grado da moderato a severo, l’uso dello spray dosato e distanziatore con valvola si dimostra più efficace rispetto all’uso del nebulizzatore. Si tratta di un’informazione importante, visti anche i costi del nebulizzatore e la facilità di trasporto e di utilizzo (specie nei bambini piccoli che mal sopportano le lunghe “sedute” di aerosol) del distanziatore.

Referenze

Castro-Rodriguez JA, Rodrigo GJ. Beta-agonists through metered-dose inhaler with valved holding chamber versus nebulizer for acute esacerbation of wheezing or asthma in children under 5 years of age: a systematic review with meta-analysis. J Pediatr 2004;145:172-7
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Depressione negli adolescenti: epidemiologia (certezze) e trattamento (dubbi)

L’utilizzo degli antidepressivi negli adolescenti resta uno degli argomenti più dibattuti in letteratura. Dati riportati sul numero di agosto di APAM (tutto dedicato ai problemi di salute mentale in età pediatrica, vedi indice) mostrano che quello della depressione in adolescenza è negli Stati Uniti un problema importante: su 9863 ragazzi di età compresa tra 11-15 anni il 18% mostrava segni di depressione, con differenze tra i sessi (il fenomeno è più frequente tra le femmine) e tra le diverse etnie (si va dal 29% degli indiani americani, al 22% degli ispanici, al 18% dei bianchi, al 15% negli afroamericani). Del fenomeno in Italia sono disponibili pochi dati. Ne abbiamo parlato nel “Rapporto sulla salute del bambino. Parte prima” pubblicato su quaderni ACP ma consultabile anche on-line (vedi). Quello della salute mentale è risultato un problema emergente anche in Italia. In Lazio il 17% della popolazione <18 anni è risultata affetta da problemi mentali di vario grado. Dati raccolti in ambiti Aziendali consentono di stimare la prevalenza di depressione in età pediatrica in Italia intorno all’8%. 

Dell’utilizzo di farmaci antidepressivi in età adolescenziale abbiamo già parlato nel numero 2 della newsletter dove abbiamo riferito dei dubbi sulla qualità metodologica dei trial realizzati sull’argomento. In una delle due revisioni sistematiche presentate in quella occasione risultava come la fluoxetina fosse l’unico farmaco della categoria SSRI (inibitori del reuptake della serotonina) che sembrasse avere un rapporto rischio/beneficio favorevole sia nei dati pubblicati che in quelli non pubblicati. Si tratta al momento dell’unico farmaco SSRI approvato dalla Food and Drug Administration per il trattamento del depressione maggiore (MDD) negli adolescenti. Un lavoro pubblicato su JAMA (vedi abstract) si è posto l’obiettivo di valutare l’efficacia della fluoxetina in combinazione con la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) nell’adolescenza. Riportiamo questo lavoro, che è stato di difficile lettura e analisi, abbastanza estesamente, con nostri commenti nel testo, vista anche la discussione che ha generato sulle pagine del BMJ (di cui riportiamo in fondo). Lo studio ha arruolato 439 adolescenti di età compresa tra 12 e 17 anni con diagnosi di MDD. Sono stati esclusi i ragazzi con alto rischio di suicidio e altre categorie di pazienti con problemi psicorelazionali (si rimanda all’articolo originale per la completa definizione dei criteri di inclusione ed esclusione). I pazienti sono stati randomizzati in 4 gruppi di terapia della durata di 12 settimane: 1) fluoxetina (10-40 mg/die); 2) fluoxetina (10-40 mg/die) + CBT (fino a 15 sedute di 50-60 minuti); 3) solo CBT; 4) solo placebo. Il doppio cieco è stato garantito solo per i gruppi 1) e 4), ma non per quelli che prevedevano la CBT. Le principali misure di outcomes, valutate all’inizio, a 6 e a 12 settimane, erano rappresentate dallo score totale della Children Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) e dal miglioramento dello score (dicotomico) della Clinical Global Impressions (CGI). I risultati derivanti dall’analisi dello score CDRS-R mettono in evidenza che: 1) rispetto al placebo, la combinazione fluoxetina + CBT è migliore in maniera statisticamente significativa (p=0.001), mentre non lo sono il trattamento con la sola fluoxetina o con la sola CBT; 2) anche rispetto alla fluoxetina da sola (p=0.02) e alla CBT da sola (p=0.01), il trattamento combinato risulta superiore; 3) la fluoxetina da sola sembra migliore della CBT da sola (p=0,01). 

ndr: analizzando con attenzione la tabella e la figura 2 del lavoro si nota però come, indipendentemente dalla significatività statistica dimostrata dagli autori, un importante miglioramento in tutti gli score riportati sia presente anche nel gruppo placebo. Ad esempio rispetto al già citato score CDRS-R il gruppo fluoxetina + CBT (quello che va meglio) passa da uno score di 60,79 prima dell’intervento ad uno di 33,79 dopo 12 settimane di terapia mentre il gruppo placebo (quello che va peggio) passa da uno di 61,18 ad uno di 41,77. Il primo gruppo ha uno score migliore alla fine dell’intervento rispetto al placebo e la differenza è statisticamente significativa, ma bisognerebbe capire se tale differenza è anche clinicamente rilevante (bisognerebbe quindi conoscere meglio il significato dei test riportati). Si consideri inoltre che nel gruppo placebo era garantita la cecità doppia, mentre non lo era in quello fluoxetina + CBT e questo può avere influenzato i risultati a favore del secondo gruppo.

Utilizzando lo score CGI la percentuale di risposta positiva (che indica un miglioramento dei sintomi) di fluoxetina + CBT è risultata essere del 71%, della fluoxetina da sola del 61%, della CBT da sola del 43% e del placebo del 35%. Ideazione suicidaria era presente nel 29% del campione all’inizio dello studio (score SIQ-Jr) e la percentuale si è ridotta in maniera statisticamente significativa in tutti i 4 gruppi di trattamento (compreso quindi il gruppo con placebo), anche se la riduzione maggiore si è evidenziata nel gruppo fluoxetina + CBT. Le medie aggiustate dello score SIQ-Jr a 12 settimane suggeriscono una discreta per quanto piccola protezione della CBT sull’ideazione suicidaria. Passando all’analisi dei possibili effetti collaterali del trattamento, il 7,5% dei pazienti (33/439) ha presentato reazioni avverse caratterizzate da lesioni autoprovocate e il 5,5% (24/439) eventi avversi caratterizzati da tentato suicidio o ideazione suicidaria. Non è stata dimostrata differenza statisticamente significativa tra i gruppi (comportamento autolesionista era presente nel 12% del gruppo fluoxetina da sola, nell’8% di fluoxetina + CBT, nel 5% di CBT da sola e nel 5% nel gruppo del placebo). Il suicidio è stato tentato (senza riuscirvi) da 7 pazienti, 4 nel gruppo fluoxetina + CBT, 2 nel gruppo fluoxetina da sola e 1 nel gruppo CBT da sola.

ndr: anche in questo caso bisognerebbe però valutare non solo la significatività statistica ma anche la rilevanza clinica. Il rischio di comportamento autolesionista/suicidario è infatti doppio nei gruppi che hanno assunto la fluoxetina rispetto agli altri (placebo e CBT soli). 

In base ai risultati, gli autori raccomandano che il trattamento con fluoxetina sia reso disponibile per gli adolescenti con MDD. A questo andrebbe associata la CBT, visto che sembra proteggere nei confronti dell’ideazione suicidarla, garantendo comunque un attento monitoraggio delle possibili reazioni avverse. Le conclusioni degli autori sono state criticate sul BMJ (vedi) per una serie di motivi tra cui il fatto che, sebbene il lavoro non risultasse sponsorizzato, 6 degli 11 autori avessero ricevuto fondi dalla Lilly, la casa farmaceutica che produce la fluoxetina. Le critiche sono rivolte in particolare alla presentazione dei risultati dello studio che riporterebbero estesamente i dati di uno solo dei 2 outcomes principali considerati (CDRS-R). Tali dati sono favorevoli all’uso di fluoxetina, mentre quelli derivanti dal CGI non lo sarebbero, mostrando di fatto l’assenza di differenza tra fluoxetina e placebo. Il rilievo più importante ci sembra comunque essere quello del rapporto rischio/beneficio: il beneficio della fluoxetina sembra essere piccolo se confrontato con il placebo (l’effetto placebo copre ad esempio l’86% di quello della fluoxetina nella scala CDRS-R) e la cosa andrebbe pesata con i maggiori effetti collaterali presenti nei gruppi che assumono fluoxetina. Per poter analizzare meglio la rilevanza clinica dei risultati sarebbe comunque necessario consultare uno specialista neuropsichiatra e questo potrebbe essere una specie di “compito per casa” per gruppi o singoli che vogliano cimentarsi nell’impresa (lettura critica del lavoro + discussione con esperto).
Referenze

Treatment for Adolescents With Depression Study Team. Fluoxetine, Cognitive-Behavioral Therapy, and Their Combination for Adolescents With Depression. JAMA 2004; 292(7): 807-820.
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Disturbi del sonno cronici in età pediatrica

Disturbi del sonno cronici sarebbero presenti in circa il 30% dei bambini (anche in casistiche europee). Tali problemi comprendono i disturbi della respirazione legati al sonno (russamento, apnee del sonno), difficoltà ad iniziare e a mantenere il sonno (insonnia di inizio sonno, risvegli notturni), parasonnie compresi i disturbi di transizione sonno-veglia, disordini di risveglio (terrore notturno) ed eccessiva sonnolenza diurna. Sull’argomento sono stati pubblicati diversi lavori:

· in Australia (ADC, vedi abstract) è stato dimostrato che, sebbene il 25% di 361 bambini tra 4,5 e 16,5 anni presentassero disturbi del sonno clinicamente rilevanti (valutati con la Sleep Disturbance Scale for Childern), solo in una piccola percentuale di questi casi (14%) il problema era stato affrontato durante le visite con il medico (di medicina generale) nell’anno precedente. I problemi del sonno erano presenti più frequentemente nei bambini più piccoli. Nei materiali e metodi sono riportate maggiori informazioni sulla Scala utilizzata per la valutazione (che comprende 26 items) e sulla classificazione dei disturbi del sonno che ne deriva.

· Una rassegna, pubblicata sempre su ADC (vedi abstract) affronta specificamente il problema dei disturbi del respiro legati al sonno (SBD): quali sono, come studiarli, quali anomalie possono essere ritrovate, le conseguenze per la salute del bambino, le linee guida dell’American Academy of Pediatrics) sull’argomento (vedi). Sempre sui disturbi respiratori legati al sonno segnaliamo un articolo pubblicato su J Pediatr di ottobre (vedi abstract) che mette in evidenza un’associazione tra SBD e una più scarsa memoria, una minore funzione esecutiva e, in generale, una minore intelligenza a 5 anni. Si veda anche l’editoriale di accompagnamento (il link è presente alla fine dell’abstract).

· Un tentativo di validare un questionario breve per studiare in ambulatorio i disturbi del sonno nella prima infanzia viene presentato sulle pagine elettroniche di Pediatrics. Alla pagina 576 del lavoro (di cui è disponibile il testo completo) trovate le domande che sono state poste ai genitori e che si sono rivelate efficaci rispetto al diario e alla più obiettiva misura actigrafica nell’identificare tali disturbi. Il questionario è stato validato in bambini piccoli (tra 5 e 29 mesi di età) e questo ne limita forse l’utilizzo (disturbi nel sonno in questa fascia di età sono relativamente comuni e sarebbe stato più utile uno strumento validato su bambini più grandi).

· I risultati di un lavoro pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) mettono in evidenza che durata e struttura del sonno (misurate con diario e poligrafo) dei bambini che piangono molto o che hanno coliche (n=24) non differirebbero da quelle dei controlli (bambini che non piangono molto, n=23). Lo studio è stato realizzato a 6 settimane di vita. La durata del pianto non sembrerebbe quindi influenzare la durata del sonno. In entrambi i gruppi, ma soprattutto in quello dei controlli, ci sarebbe una tendenza dei genitori a sovrastimare la durata del sonno dei propri bambini. I bambini che piangono molto tendono a presentare un deficit del sonno REM nelle ore serali, che sono anche quelle di maggior pianto, ma il significato della cosa non è chiaro.

Referenze

Blunden S, Lushington K, Lorenzen B, et al. Are sleep problems under-recognised in general practice? Arch Dis Child 2004;89:708-712.
Whiteford L, Fleming P, Henderson AJ. Who should have a sleep study for sleep related breathing disorders? Arch Dis Child 2004;89:851-855.
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Kirjavainen J, Lehtonen L, Kirjavainen T, Kero P. Sleep of Excessively Crying Infants: A 24-Hour Ambulatory Sleep Polygraphy Study. Pediatrics 2004;114:592-600.
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Abuso e maltrattamento

Un editoriale pubblicato su Lancet critica duramente due recenti avvenimenti che sembrano mettere in secondo piano i diritti dei bambini in gran Bretagna e negli Stati Uniti. 

Il Parlamento Inglese (House of Lords) il 5 luglio 2004 ha approvato un emendamento alla legge per l’Infanzia che consente ai genitori di somministrate punizioni “moderate” ai propri figli. Secondo l’editorialista questo consentirebbe ai genitori di continuare a picchiare i bambini fino a che non compaiano segni rossi duraturi, bruciature, ferite, occhio nero o pericoli per la salute mentale. È stato più volte sottolineato che le lesioni cutanee nei bambini possono avere un decorso e un’apparenza diversa a seconda del tipo di pelle e che non è semplice arrivare alla diagnosi di trauma cranico o di lesioni interne. Purtroppo pare che solo queste condizioni caratterizzino un maltrattamento. L’emendamento ignora inoltre gli effetti a lungo termine delle percosse ricevute, che sono ben dimostrati anche in revisioni sistematiche. Il bambino battuto non solo ha un rischio maggiore di sviluppare un comportamento antisociale e malattie mentali, ma anche di diventare lui stesso un genitore che batte o abusa i propri figli o la propria compagna.

Negli stessi giorni al Congresso degli USA sono state portate evidenze dell’incarcerazione in centri di detenzione giovanile di ragazzi con disturbi psichiatrici. In 6 mesi (dal 1° gennaio al 30 giugno 2003) sono stati incarcerati in tali centri circa 15.000 bambini o ragazzi (la maggioranza sotto i 13 anni) in “attesa” della disponibilità di servizi comunitari per la salute mentale al momento non esistenti negli USA. Depressione, schizofrenia, abuso di sostanze, ADHD, anoressia, disturbi post-traumatici, disturbi dell'apprendimento e autismo sono tra le diagnosi di “ricovero”. La maggior parte dei centri non è in grado di fornire alcun tipo di trattamento.

Segnaliamo un altro articolo sul tema abuso infantile, pubblicato su ADC di settembre (vedi abstract). È stata seguita per tre anni una coorte di 69 bambini con meno di un anno di età che avevano ricevuto abuso fisico. 39 avevano fratelli maggiori e di questi il 28% è risultato aver ricevuto abuso prima della nascita del caso indice. Di 49 bambini tornati a casa (5 sono morti in seguito all’abuso, 1 è stato perso al follow up e 14 sono stati tolti alla famiglia), 15 (31%) sono stati nuovamente sottoposti ad abuso (fisico e trascuratezza) nel periodo di follow up. Secondo gli autori i dati riportati mostrano un chiaro fallimento della prevenzione secondaria in bambini in cui l’abuso può portare anche a grave disabilità e morte. Sarebbe necessario migliorare le conoscenze degli operatori dei servizi sociali su questi aspetti e forse essere più cauti quando si decide di reinserire questi bambini nella propria famiglia. Ancora in tema di abuso, un lavoro pubblicato su Lancet di ottobre (vedi abstract) e realizzato in Olanda, mostra come i bambini piccoli che piangono di più abbiano un rischio maggiore di subire maltrattamento da parte dei genitori. Il 5,6% di una coorte di 3345 bambini tra 0 e 6 mesi di età è risultato aver subito maltrattamento (scottature, schiaffi e percosse) da parte dei genitori almeno una volta. Il rischio di maltrattamento era più alto se i genitori provenivano da paesi non industrializzati, erano disoccupati o con poche ore di attività lavorativa e se ritenevano che il pianto del loro bambino fosse eccessivo. Il campione era rappresentativo della popolazione olandese e i dati erano rilevati tramite questionari anonimi. Il commento degli autori ai dati sottolinea l’importanza di una possibile attività di prevenzione svolta dagli operatori sanitari rispetto al pianto eccessivo del bambino, soprattutto nelle famiglie che se ne lamentano. Sarebbe opportuno insegnare a questi genitori quali strategie adottare per consolare i bambini durante il pianto e, se necessario, attivare una rete di sostegno alla famiglia. Nello stesso numero della rivista è presente un commento critico al lavoro secondo cui le conclusioni dello studio aumenterebbero la confusione rispetto alla dinamica dell’abuso in quanto farebbero apparire il bambino come la causa dello stesso (“se il bambino non avesse pianto così tanto non lo avrei picchiato”). È invece importante che la colpa non venga mai fatta ricadere sul bambino.
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Sincopi in età pediatrica

Obiettivo di questo studio pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) era la valutazione epidemiologica degli accessi per “sincope” ad un dipartimento di emergenza in un’area del nord ovest europeo (Liegi, Belgio). La sincope è stata definita dagli autori come “improvvisa e transitoria perdita delle coscienza e del tono posturale con successiva completa e spontanea risoluzione”. Sono stati arruolati bambini in cui l’evento “sincope” rappresentava  il disturbo predominante. Erano esclusi i casi sottoposti a rianimazione cardio-polmonare extraospedaliera da parte di personale medico o paramedico qualificato e quelli secondari ad eventi traumatici maggiori. Tutti i casi identificati sono stati classificati in categorie stabilite precedentemente la raccolta dei dati: 1) Sincopi Neuro Cardiogene (NCS) quali quelle vasovagali, ipotensive ortostatiche, situazionali, ecc; 2) disordini neurologici (convulsioni, emicrania, meningite, trauma, stroke); 3) malattie cardiache (aritmie, tumori, miocarditi, pericarditi, ipertensione polmonare, ostruzioni all’efflusso ventricolare…); 4) problemi psichiatrici (isteria, conversione, attacchi di panico, breath-holding spells (spasmi affettivi?); 5) miscellanea (ipoglicemia, ipocalcemia, ipossia, anemia acuta, disturbi respiratori). Durante il periodo dello studio sono stati visitati presso il dipartimento di emergenza 60.754 pazienti pediatrici, 226 dei quali presentavano l’evento “sincope” quale disturbo dominante. L’età era compresa tra 3 e 16 anni (media 10,8, deviazione standard 3,6) e nel 59% dei casi si trattava di femmine. 144 casi sono stati dimessi direttamente dal pronto soccorso (PS) e 82 sono stati ricoverati. Le sincopi neurocardiogene (NCS) rappresentavano l’80% delle diagnosi (181), i problemi neurologici il 9% e le patologie cardiache il 2%. Sono stati inoltre identificati problemi psichiatrici (3,5%), intossicazioni (2%) ed alcuni casi isolati (malattia ostruttiva respiratoria, ipoglicemia e crisi aplastica in un paziente con anemia falciforme ed infezione da parvovirus B19). Le femmine presentavano con maggior frequenza NCS (p<0,02), i pazienti più giovani accusavano “breath-holding spells (spasmi affettivi) (p<0,0001) mentre i più grandi NCS (p<0.01) o cause psicogene (p=0.04). Le diverse caratteristiche degli eventi sincopali consentirebbero già di orientare la diagnosi: la ricorrenza ad esempio è risultata associata a cause psichiatriche (p<0,01) e cardiache (p=0,01); la stazione eretta protratta ed altre condizioni predisponenti (elevata temperatura ambientale, mestruazioni, dolore, iperventilazione, doccia calda, tosse, ecc) erano chiaramente associate al gruppo NCS (P<0,0001); lo stress emotivo correlava bene con le sincopi psicogene (P=0,01); le sincopi associate ad esercizio fisico erano in relazione con la categoria cardiaca (p=0,03); l’assenza di un evento scatenante escludeva la diagnosi di NCS (p<0,0001); la presenza di deficit neurologici all’atto del ricovero correlava con le cause neurologiche (p<0,0001). Gli autori del lavoro concludono quindi 1) che nella grande maggioranza dei casi l’esame clinico di soggetti con storia recente di sincope è negativo; 2) una dettagliata anamnesi delle circostanze che hanno preceduto l’evento, dell’anamnesi familiare mirata ad eventi cardiovascolari e neurologici, la persistenza di sintomi neurologici o cardiaci consente di orientare in maniera mirata gli accertamenti di secondo livello (vedi). 

Algoritmo semplificato per la valutazione dei bambini con sincope (tratto dall’articolo)
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Attività fisica e utilizzo dell’automobile per andare a scuola.

Nel Regno Unito la proporzione dei bambini accompagnati a scuola dai genitori in automobile è quasi raddoppiata dal 1986 (16%) al 1998 (30%). Solitamente si ritiene che questo comportamento possa ridurre l’attività fisica dei bambini ma, a detta degli autori, non ci sarebbero studi che lo dimostrano. Questo lavoro pubblicato sul BMJ (vedi testo completo) analizza l’attività fisica (misurata con accelerometro) di 275 bambini di 5 anni durante le giornate di scuola e durante i fine settimana. Il 67% dei bambini andavano a scuola a piedi e il 33% in automobile. La distanza percorsa dai bambini era nell’84% dei casi inferiore a 1,6 km (1 miglio). L’attività fisica media registrata nei tragitti verso e dalla scuola durante i 5 giorni della settimana scolastica è risultata essere significativamente più alta (18% in più) nei bambini che andavano a scuola a piedi (p<0.001) ma l’attività fisica settimanale totale, inclusi i fine settimana, non è risultata differente tra i due gruppi (p=0.97). L’attività fisica addizionale registrata da coloro che andavano a scuola camminando corrisponde al 2% dell’attività fisica settimanale totale. Gli autori concludono quindi che andare a scuola a piedi non sembrerebbe aumentare l’attività fisica dei bambini all’età di 5 anni.
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Adenotonsillectomia in bambini con mal di gola non importante.

Obiettivo di questo studio randomizzato controllato pubblicato sul BMJ (vedi testo completo) era di valutare l’efficacia dell’adenotonsillectomia nei bambini con mal di gola non importante o con ipertrofia adenotonsillare. Gli autori riportano infatti che, se le frequenti infezioni della gola e l’apnea ostruttiva del sonno rappresentano indicazioni adeguate per l’adenotonsillectomia, mancherebbero invece evidenze del beneficio di tale intervento nei bambini con sintomi più lievi. Sono stati reclutati e randomizzati in 2 gruppi (adenotonsillectomia o vigile attesa) 300 bambini olandesi da 2 a 8 anni. Gli outcomes (esiti) principali valutati erano il numero di episodi febbrili, di infezioni della gola e delle alte vie respiratorie e la qualità della vita riferita alla salute. La durata media del follow up è stata di 22 mesi. I risultati non hanno messo in evidenza differenze significative tra i due gruppi né rispetto agli outcomes clinici né rispetto alla qualità della vita. In compenso 12 bambini hanno presentato complicazioni legate alla chirurgia. Gli autori concludono di conseguenza che l’adenotonsillectomia non presenterebbe maggiori benefici rispetto alla “vigile attesa” nei bambini con sintomi lievi di infezione alla gola o con ipertrofia adenotonsillare, sostanzialmente confermando quanto già si fa. Lo studio fornisce una serie di spunti interessanti:

· L’analisi della figura 1 del lavoro mette in evidenza l’alto numero di genitori che hanno rifiutato di entrare nel protocollo di ricerca in quanto intenzionati a far operare i propri figli (il 42% di 1226 bambini ellegibili). Solo il 4% ha rifiutato per la ragione opposta (rifiuto della chirurgia). Questi dati dovrebbero far riflettere anche sulle aspettative dei genitori rispetto ai risultati della chirurgia.  

· Il 34% dei 141 bambini randomizzati per la vigile attesa sono stati invece operati. Viceversa il 5% dei 151 bambini allocati al gruppo di intervento non sono stati sottoposti all’adenotonsillectomia. Correttamente gli autori hanno realizzato l’intention to treat analysis (analisi per intenzione al trattamento, ITT) e quindi in sede di analisi hanno considerato i bambini nel gruppo in cui sono stati randomizzati indipendentemente dal trattamento cui sono stati poi sottoposti. In questo modo non viene rotta la randomizzazione (cioè la distribuzione casuale dei bambini nei due gruppi) che viene utilizzata con l’obiettivo di ottenere una ripartizione tendenzialmente equa dei soggetti nei gruppi di trattamento, sia per variabili note (vedi tabella 1 del lavoro) che per quelle ancora ignote. Nel nostro caso il fatto di analizzare nel gruppo in vigile attesa bambini che in realtà sono stati operati potrebbe portare ad una diluizione dei risultati cioè ad una riduzione delle differenze tra i 2 gruppi. L’ITT è comunque il migliore approccio all’analisi dei dati provenienti da un RCT, è una metodica conservativa e si avvicina più delle altre metodiche di analisi a quanto avviene nella realtà (quando offriremo il trattamento ai pazienti). 

· La pubblicazione di questo lavoro ha ricevuto critiche riportate sulla rivista nelle sezioni “letters” e “rapid responses” (vedi). In particolare è stata criticata la reale necessità di condurre lo studio in quanto sarebbero già disponibili in letteratura sufficienti evidenze rispetto all’inutilità di realizzare l’adenotonsillectomia nei bambini con sintomi lievi (Paradise J et al.). 

Non servirebbero quindi nuovi studi di efficacia, ma sarebbe invece necessario lavorare per implementare linee guida EBM e forse per rendere più “realistiche” le aspettative dei genitori rispetto all’adenotonsillectomia in bambini con sintomi non importanti.
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Efficacia della vaccinazione antiinfluenzale per la prevenzione delle esacerbazioni da asma. 

Le linee guida raccomandano la vaccinazione annuale per l’influenza nei bambini asmatici, ma sembrerebbe esserci carenza di evidenze cliniche che sostengano tale pratica. Uno studio di coorte pubblicato su ADC (vedi abstract) si è posto l’obiettivo di determinare se la vaccinazione antinfluenzale portasse benefici ai bambini asmatici. Su una popolazione di 1400 asmatici presenti in una banca dati computerizzata (Rochester, USA) sono stati selezionati in modo randomizzato (casualmente) 400 bambini vaccinati contro l’influenza e 400 non vaccinati. I due gruppi erano simili per età media, sesso ed esposizione al fumo passivo in casa. Gli autori hanno valutato le visite mediche realizzate, il ricorso al pronto soccorso e l’eventuale ospedalizzazione per asma. All’analisi multivariata che teneva conto anche della gravità dell’asma, dell’aver ricevuto il vaccino anche l’anno precedente, delle caratteristiche demografiche, dell’utilizzo in passato dei servizi medici, risultava come i bambini vaccinati avessero rispetto ai controlli una maggior probabilità di essere sottoposti a visita medica (OR 2,9, IC 95% 2,0-4,0), di far ricorso al pronto soccorso (OR 2,0, IC 95% 1,2-3,1), di venire ospedalizzati (OR 1,9, IC 95% 0,9-3,9) in seguito a crisi di asma. Solo per le prime due variabili era presente significatività statistica, come dimostrato dagli intervalli di confidenza. Nella discussione gli autori cercano di analizzare il sorprendente risultato ottenuto. Una possibile spiegazione è che siano stati vaccinati di più i bambini con un’asma più grave o comunque i bambini con maggiore accesso ai servizi sanitari. In realtà l’analisi multivariata teneva conto di queste variabili (gravità dell’asma al momento dell’arruolamento, accesso ai servizi e vaccinazione nell’anno precedente) escludendo quindi tali ipotesi. Anche la correlazione tra ceppo usato per il vaccino e virus selvaggio nell’anno dello studio era stata molto buona. A sostegno dei risultati ottenuti gli autori riportano le conclusioni di una revisione sistematica Cochrane del 2000 secondo cui le evidenze disponibili non sono sufficienti per stabilire se la vaccinazione antinfluenzale per gli asmatici sia più un beneficio che un danno. Gli autori segnalano inoltre come il nuovo vaccino nasale sia specificatamente sconsigliato per gli asmatici in quanto RCT hanno dimostrato la presenza di effetti collaterali e come invece nessuno studio con queste caratteristiche sia stato realizzato per il vaccino intramuscolare in uso. La conclusione degli autori è quindi che non ci sarebbero al momento evidenze cliniche per consigliare la vaccinazione antinfluenzale agli asmatici.
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Età gestazionale e rischio di asma all’età di 6 anni.

Esistono evidenze che i fattori perinatali come basso peso alla nascita e prematurità possano contribuire allo sviluppo di asma e atopia. I prematuri estremi (<36 settimane) sviluppano spesso condizioni quali displasia broncopolmonare e malattia polmonare cronica e presentano più frequentemente iperattività bronchiale nell’infanzia. È meno chiara invece l’influenza della prematurità meno estrema (>36 settimane) nello sviluppo dell’asma. Questo studio di coorte  pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) ha l’obiettivo di valutare la relazione tra fattori perinatali e la presenza di asma all’età di 6 anni, controllando anche per il sesso del bambino. Sono stati per questo arruolati 498 neonati di età gestazionale >36 settimane con almeno uno dei genitori con storia di asma o di atopia. Sono stati esclusi i neonati con anomalie congenite e quelli che hanno richiesto ventilazione meccanica. La presenza di episodi di wheezing (fischio) è stata valutata con intervista telefonica ogni 2 mesi fino all’età di 2 anni. All’età di 2 anni è stato misurato il livello ematico delle IgE totali. Tra il 2° e il 6° anno di vita le interviste telefoniche sono state realizzate ogni 6 mesi. A 6 anni è stata definita la presenza di asma (bambino con 1 o più episodi di fischio nell’anno passato e diagnosi confermata da un pediatra), di rinite allergica (presenza di starnuti o di rinite nell’anno passato al di fuori degli episodi infettivi e diagnosi confermata da un pediatra) e di eczema (storia di prurito e di rush durato per 6 mesi o più durante l’anno passato e diagnosi confermata da un pediatra). 454 bambini (91% della coorte iniziale) sono stati monitorati fino a età di 6 anni. I persi al follow-up si differenziavano dagli altri in quanto appartenenti a famiglie con  reddito più basso. Il 20% dei bambini della coorte avevano un’età gestazionale definita dagli autori come bassa-normale (tra 36 e 38,5 settimane). All’analisi multivariata i fattori che con più forza sono risultati associati con la presenza di asma all’età di 6 anni sono stati: l’età gestazionale bassa-normale (OR 4,7; IC 95% 2,1-10,5), la storia materna di asma (3,2; IC 95% 1,2-8,3), la storia di infezioni delle basse vie aeree nel primo anno di vita (2,8; IC 95% 1,3-5,9), il sesso maschile (1,8; IC 95% 0,8-4,1). Gli effetti dell’età gestazionale bassa-normale erano significativamente maggiori nel sesso maschile (OR: 8,15; IC 95% 2,9-22,3) che nel femminile (OR: 1,90; IC 95% 0,38-13,8). Altri fattori quali etnia, età materna, fumo di sigaretta in gravidanza, stagione al momento della nascita, reddito della famiglia, storia di infezioni delle alte vie aeree, peso e lunghezza alla nascita non sono invece risultati essere associati. I limiti dello studio sono legati al fatto che i risultati non possono essere estesi alla popolazione generale in quanto sono stati arruolati bambini a rischio di sviluppare asma (uno dei due genitori aveva storia di asma o atopia). Inoltre la definizione di età gestazionale si basava su quanto riportato dalla madre e quindi poteva essere imprecisa. Gli autori concludono che l’età gestazionale definita come bassa-normale è un importante fattore predittivo per la presenza di asma all’età di 6 anni in bambini ad alto rischio. Gli effetti sembrano essere fortemente correlati al sesso maschile. 
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La procalcitonina come marker di severità delle pielonefriti durante l’infanzia

Le infezioni urinarie febbrili senza compromettimento renale (UTI) sono molto frequenti in età pediatrica. La distinzione tra queste e le pielonefriti acute è molto importante perché l’interessamento renale può portare a lesioni cicatriziali (scars). Allo scopo di differenziare le pielonefriti acute e le UTI, questo studio realizzato ad Udine e pubblicato sulle pagine elettroniche  di Pediatrics (vedi testo completo) ha arruolato un gruppo di 100 bambini nei quali è stata dosata la procalcitonina (PCT), un nuovo marker per l’infezione. La PCT è un propeptide della calcitonina, privo di attività ormonale, che si eleva in risposta alla messa in circolo di endotossine batteriche, mentre rimane normale in corso di condizioni infiammatorie di origine virale. L’obiettivo dello studio era quello di determinare l’accuratezza dei valori della PCT rispetto a quelli della proteina C-reattiva (pCr) nel diagnosticare il coinvolgimento renale in fase acuta durante un episodio di UTI e nel predire la formazione delle “scars”, evidenziate con la scintigrafia renale con DMSA. Il disegno dello studio prevedeva la determinazione dei valori di pCr, VES, conta dei leucociti, e PCT (utilizzando il cut-off di 0.8 ng/ml) in 100 bambini (69 femmine e 31 maschi) di età compresa tra 1 mese e 13 anni presentatisi con primo episodio di UTI febbrile. Il sospetto di UTI veniva confermato dall’urinocoltura. Venivano esclusi dallo studio tutti i casi che avevano già presentato almeno un episodio di UTI febbrile e quelli con anormalità o malformazioni del tratto urinari già documentati. La valutazione del coinvolgimento del parenchima renale è stata realizzata con scintigrafia con DMSA eseguita entro i primi 5 giorni dall’ingresso in reparto. L’esame scintigrafico è stato ripetuto a distanza di 6 mesi, se la valutazione iniziale era patologica. I risultati ottenuti hanno dimostrato che i valori medi di PCT sono significativamente più elevati nelle pielonefriti acute che nelle UTI (4.48 ng/ml vs 0.44 ng/ml; p <0.0001), così come la pCr (106 mg/l vs 36.4 mg/l; p<0.0001) e la VES (79.1 mm/h vs 58.5 mm/h; p <0.0025), mentre la conta leucocitaria non differisce significativamente nei due gruppi. I due gruppi differiscono anche per la durata della febbre che è significativamente di più lunga durata nei bambini con pielonefrite acuta (2.3 giorni vs 1.5 giorni; p = 0.0015). Per quanto riguarda la capacità di predire le pielonefriti acute, la PCT ha dimostrato una sensibilità buona (83.3%) ma inferiore rispetto alla pCr (94.4%) ma in conpenso una maggiore specificità (93.6%) rispetto alla pCr (31.9%). Di conseguenza la PCT presenta un miglior valore predittivo positivo (93.7%) e negativo (83%) nel riconoscere un precoce coinvolgimento renale rispetto alla pCr (rispettivamente 61.4 e 83%). Correlando i markers dell’infiammazione con la severità delle lesioni renali evidenziate con la scintigrafia, è stata riscontrata una correlazione significativa sia con la PCT che con la pCr. Quando i due parametri sono stati invece correlati con l’evoluzione delle lesioni renali  al follow-up (scars), è stata ritrovata una correlazione significativa solamente con i valori della PCT (più elevata era la PCT, più probabilità c’era di presenza di lesioni renali permanenti). Gli autori concludono quindi che i livelli di procalcitonina hanno buona una sensibilità e soprattutto una ottima specificità nella diagnosi precoce della pielonefrite acuta e nel predire la gravità del coinvolgimento del parenchima renale e per tale motivo sarebbe auspicabile che tale sostanza venga dosata in tutti i casi di UTI febbrili per poter meglio valutare e quindi seguire con follow-up mirato tutti i casi a rischio di lesioni permanenti del rene.    

Referenze

Pecile P, Miorin E, Romanello C, et al. Procalcitonin: a marker of severity of acute pyelonephritis among children. Pediatrics 2004; 114: e249-254.
Torna all'indice
Malattia di Kawasaki: anche nei bambini piccoli e negli adolescenti. 

Un lavoro pubblicato su Ped Infect Dis J (vedi abstract) mette in evidenza come molti pediatri (più del 50%) e molti specialisti infettivologi (circa il 25%) non considerino la diagnosi di malattia di Kawasaki in bambini con meno di 6 mesi e più di 8 anni (quindi al di fuori del range di età classicamente definito). Secondo gli autori ci sono evidenze che la Kawasaki si possa presentare in un range di età ben più ampio, che va da 1 mese di vita fino ai 15 anni. La non considerazione della diagnosi in queste età “estreme” può mettere i bambini a rischio di sviluppare complicanze coronariche (che sarebbero più frequenti nei bambini più piccoli e negli adolescenti). Un secondo lavoro pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) aggiunge ulteriori informazioni sui rischi connessi con l’età. Lo studio si è proposto di definire le caratteristiche cliniche e l’iter terapeutico di bambini >6 anni affetti da malattia di Kawasaki e di verificare se per questi pazienti l’età anagrafica fosse effettivamente un fattore di rischio per sequele di tipo cardiovascolare. Sono stati reclutati 749 pazienti con età >6 anni che sono stati appaiati con un campione ugualmente numeroso e trattato nello stesso ospedale ma con età compresa tra 6 mesi e 3 anni. I risultati mettono in evidenza come, a dispetto della stessa proporzione di malattia completa nei 2 gruppi, il numero di ricadute fosse maggiore nel gruppo >6 anni (9% vs 2%). L’82% dei pazienti più vecchi era stato trattato con immunoglobuline (IVIG) contro l’87% del gruppo più giovane, ma soprattutto la proporzione di pazienti del primo gruppo trattati a 7 giorni o dopo era significativamente più alta (35% vs 14%). La prevalenza di complicanze cardiovascolari è risultata più alta nel gruppo >6 anni (20% vs 15%). L’analisi multivariata ha mostrato che l’età maggiore di 6 anni è un fattore di rischio indipendente per sequele di tipo cardiovascolare sia reversibili (OR:1,37, IC 95% 1,03-1,82) che irreversibili (OR 1,58%, IC 95% 1,01-2,46). Quindi si conferma quanto già rilevato nello studio precedente e cioè che la diagnosi in bambini più vecchi è ritardata rispetto a quelli con età tipica per Kawasaki e che questo comporta un ritardo nella somministrazione di IVIG. L’età rappresenta inoltre un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di complicanze di tipo cardiovascolare.

Per chi fosse interessato ad un approfondimento sulla malattia di Kawasaki segnaliamo che Lancet ha recentemente pubblicato una revisione sull’argomento (vedi abstract). Inoltre sono disponibili sul web giapponese immagini della malattia utili per una sua maggiore conoscenza e per la diagnosi differenziale (ad esempio: http://www.kawasaki-disease.org/symptom/index.html#).
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Diagnosi, valutazione e trattamento dell’ipertensione in bambini e adolescenti.

Pediatrics di agosto (vedi indice) pubblica il 4° rapporto del National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) Working Group on Children and Adolescents. Si tratta di un documento di 22 pagine che ha l’obiettivo di passare in rassegna le principali novità in tema di ipertensione in età pediatrica, fornendo raccomandazioni per diagnosi, valutazione e trattamento di questa condizione basate sia sulle evidenze disponibili che sul consenso degli esperti del gruppo di lavoro. I capitoli del rapporto sono i seguenti: definizione di ipertensione arteriosa; misurazione della pressione; ipertensione primaria e valutazione per comorbidità; valutazione dell’ipertensione secondaria; anormalità negli organi bersaglio nell’ipertensione infantile; modificazioni terapeutiche dello stile di vita; terapia farmacologia. Il rapporto include le seguenti informazioni:

· Le tabelle sulla pressione arteriosa sono state riviste in base ai dati 1999-2000 e riportano il 50°, 90°, 95°, e 99°  percentile per sesso, età e altezza.

· L’ipertensione in età pediatrica continua ad essere definita come pressione sistolica e/o diastolica superiori al 95° percentile in misure ripetute. Tra il 90 e 95° percentile la pressione viene definita come “normale-alta”. Per uniformare le definizioni con quelle proposte al Seventh Report of the Joint National Committee on the Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7), le pressioni tra il 90-95° percentile vengono definite “pre-ipertensive” e rappresentano un’indicazione a modificare gli stili di vita.

· Vengono descritte le evidenze di danno precoce negli organi bersaglio e fornito il razionale per la loro identificazione precoce e il loro trattamento.

· Vengono riviste le raccomandazioni per l’utilizzo dei farmaci antiipertensivi.

· Le raccomandazioni terapeutiche comprendono un aggiornamento rispetto alle terapie non farmacologiche finalizzate a ridurre i fattori di rischio cardiovascolari addizionali.

· Il rapporto include informazioni addizionali sull’identificazione dei bambini ipertesi che necessitano di valutazione aggiuntiva per problemi di sonno.

· Viene presentato un algoritmo diagnostico-terapeutico
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Vaccino pneumococcico coniugato nella prima infanzia: possibili rischi e benefici.

Nel precedente numero della newsletter abbiamo commentato un articolo pubblicato su Lancet che segnalava un possibile aumento delle OMA da stafilococco nei bambini vaccinati contro lo pneumococco (vaccino eptavalente). Un lavoro pubblicato sul JAMA di settembre (vedi abstract) sembra confermare questa possibilità. Obiettivo dello studio, realizzato in Israele, era quello di valutare la prevalenza e i fattori di rischio dello stato di portatore di S.pneumoniae e S.aureo in bambini prima dell'introduzione del vaccino. Sono stati per questo arruolati 790 bambini fino a 40 mesi di età afferenti ai servizi di pediatria per malattia (polmoniti, OMA) o per controllo. Il 43% dei bambini esaminati è risultato portatore di S.pneumoniae e il 10% di S.aureo. I risultati mettono in evidenza come lo stato di portatore di S.pneumoniae, e specificatamente dei ceppi contenuti nei vaccini, sia associato negativamente con lo stato di portatore di S.aureo, come già evidenziato nello studio del Lancet. I fattori di rischio per lo stato di portatore di pneumococco (bambino inserito in comunità infantile, avere fratelli piccoli, età superiore a 3 mesi) sono risultati protettivi per lo stato di portatore di stafilococco. Occorrono comunque ulteriori studi per stabilire le implicazioni di questo risultato nell'era della vaccinazione anti-pneumococcica. 

Un lavoro pubblicato su Pediatrics (vedi abstract) mette invece in evidenza i possibili benefici derivanti dalla vaccinazione contro lo pneumococco. Obiettivo dello studio è quello di determinare l’impatto del vaccino pneumococcico coniugato eptavalente (PCV) sulla morbosità generale da S.pneumoniae includendo sia le patologie invasive che quelle non invasive. Negli Stati Uniti la vaccinazione PCV routinaria a tutti i bambini a 2, 4, 6, 12-15 mesi è raccomandata dal febbraio 2000. I dati del 2002 indicavano che la proporzione dei bambini vaccinati tra i 19 e i 35 mesi era del 40,8% ma non erano disponibili informazioni sull’impatto della vaccinazione rispetto a polmonite pneumococcica, polmonite non specifica, malattia invasiva e OMA. Il presente studio realizza un’analisi ecologica in 2 diverse aree geografiche degli Stati Uniti (Tennessee e Stato di New York). Utilizzando banche dati amministrative (MedicAid, registri di assicurazione) dei due stati, è stata stimata la frequenza annuale delle patologie pneumococciche (malattie invasive, polmonite e otite media). Durante il periodo 2001-2002 nella popolazione pediatrica esaminata di età <2 anni è stata rilevata una diminuzione rispetto all'atteso delle visite per polmonite (da pneumococco e senza conferma culturale) e per malattia invasiva. Tale riduzione è stata pari a 20 e 33 casi/1000 bambini visitati, rispettivamente nel Tennessee e nello Stato di New York. Ancora più evidente è risultata la diminuzione dei casi di otite media (118 e 430 casi/1000 bambini rispettivamente). Lo studio presenta alcuni limiti che vengono descritti dagli autori: non era noto lo stato vaccinale per PCV dei bambini; la popolazione dello studio è stata identificata grazie a registri di assicurazione dei due stati e, visti i diversi criteri di iscrizione da stato a stato, i risultati potrebbero non essere rappresentativi di tutta la popolazione e quindi generalizzabili; la diagnosi di malattia da pneumococco non era sempre confermata con la coltura. Gli autori concludono comunque che l’aggiunta della vaccinazione PCV al calendario vaccinale sembra consentire una riduzione 10 volte più grande per le polmoniti e 100 volte più grande per le OMA rispetto a quella precedentemente riportata per la malattia invasiva da pneumococco confermata da coltura (riduzione di 1,3 episodi x 1000 bambini sotto i 2 anni) e quindi un impatto maggiore rispetto a quello ipotizzato. 
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Vaccini, autismo e problemi dello sviluppo psicomotorio: nessun legame 

Uno studio caso-controllo condotto nel Regno Unito e pubblicato su Lancet (vedi abstract) conferma che la vaccinazione contro morbillo, parotite e rosolia (MMR) non si associa ad un aumentato rischio di autismo e disordini pervasivi dello sviluppo (DPS), come del resto già dimostrato da studi precedenti. Lo studio ha identificato grazie all’utilizzo del “Database per la ricerca in medicina generale” 1294 persone nate a partire dal 1973 che hanno ricevuto tra il 1987 e 2001 diagnosi di disordine pervasivo dello sviluppo (casi). A questa popolazione sono stati appaiati in base ad anno di nascita, sesso e medicina generale 4469 controlli (senza diagnosi di DPS). I risultati mostrano che il 78% dei casi aveva ricevuto il vaccino MMR prima della diagnosi di disordine pervasivo dello sviluppo mentre l’82% dei controlli lo aveva ricevuto prima dell’età a cui era stata posta la diagnosi nel caso a cui erano appaiati. Dopo aggiustamento per età di ingresso nel database, l’odds ratio dell’associazione tra l’aver ricevuto l’MMR e l’aver sviluppato il disordine pervasivo di sviluppo era di 0,86 (IC 95% 0,68-1,09). Risultati simili sono stati ottenuti limitando l’analisi dei dati ai soli casi di autismo, ai bambini vaccinati prima dei 3 anni di età e ai bambini vaccinati prima del 1998 (anno in cui è stata ipotizzata per la prima volta la relazione tra il vaccino e l’autismo). Gli autori concludono quindi che lo studio non mette in evidenza alcuna associazione tra vaccinazione con MMR e autismo o DPS. Una revisione sistematica della letteratura con metanalisi presentata dagli autori in discussione conferma ulteriormente i risultati. 

Riportiamo ancora 2 articoli pubblicati su Pediatrics di settembre che riguardano i possibili effetti sulla salute del bambino del thimerosal contenuto in alcuni vaccini. Il primo lavoro realizzato in Gran Bretagna (vedi abstract) ha l’obiettivo di valutare se vi sia una relazione tra il dosaggio di thimerosal cui è esposto un bambino attraverso la somministrazione del vaccino contro difterite-tetano-pertosse a cellula intera (DTP) o contro difterite-tetano (DT) e la successiva comparsa di anomalie dello sviluppo psicomotorio. È stata studiata in maniera retrospettiva una coorte di 109.863 bambini e i risultati hanno messo in evidenza che, con la possibile eccezione dei tics, non vi sarebbe evidenza di associazione tra l'esposizione a thimerosal e la comparsa di problemi dello sviluppo neuropsicomotorio (sono stati valutati oltre ai già citati tics, i disturbi dello sviluppo psicomotorio complessivo, il ritardo del linguaggio, i disturbi dell'attenzione, l'autismo, altri ritardi non meglio specificati dello sviluppo, i problemi comportamentali, l'encopresi e l'enuresi). Il secondo lavoro (vedi abstract) è una revisione sistematica della letteratura che si pone l’obiettivo di analizzare la relazione tra il thimerosal e l’autismo e i disturbi dello sviluppo neurologico dei bambini. Sono state identificate 12 pubblicazioni: 10 studi epidemiologici e 2 sulla farmacocinetica dell'etilmercurio. L’analisi dei lavori epidemiologici non metterebbe in evidenza alcun legame tra i vaccini contenenti thimerosal ed autismo. I lavori di tipo epidemiologico a favore di una possibile relazione hanno rivelato significativi vizi nel disegno dello studio che ne invalidano le conclusioni. Anche la farmacocinetica dell'etilmercurio rende meno verosimile l’associazione. L'evidenza emersa non giustifica quindi un cambiamento negli standard della pratica vaccinale nelle aree del mondo in cui i vaccini contenenti thimerosal vengono attualmente impiegati.
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Salute mentale in età pediatrica e adolescenziale

Il numero di agosto di APAM (vedi indice) è tutto incentrato sulla salute mentale in età infantile e adolescenziale. Si tratta nella maggior parte dei casi di articoli di tipo epidemiologico che analizzano nella realtà statunitense vari problemi tra cui quello della depressione (argomento già affrontato all’interno della newsletter, vedi) e del bullismo (presente dal 9% al 54% tra gli studenti di 25 stati con età compresa tra 11 e 15 anni; fortemente correlato con il disadattamento psicosociale). Viene anche sottolineata in un lavoro la necessità di dare voce alle preoccupazioni dei genitori rispetto ai problemi di comportamento del proprio bambino con domande specifiche sull’argomento. I genitori tenderebbero infatti a non affrontare il problema con il medico anche quando ne sono consapevoli. Segnaliamo ancora due lavori che riguardano la violenza negli adolescenti pubblicati su APAM: il primo (vedi abstract) mette in evidenza come i comportamenti violenti negli adolescenti di 5 paesi molto diversi (Irlanda, Israele, Portogallo, Svezia e Stati Uniti) siano in realtà molto simili e più comunemente caratterizzati da bullismo e da lotte occasionali. Gli autori si domandano quindi se effettivamente il comportamento violento dell’adolescente sia legato ad influenze ambientali, culturali e politiche, piuttosto che al suo normale processo di sviluppo. Il secondo lavoro (vedi abstract) descrive le caratteristiche della violenza interpersonale in preadolescenti e adolescenti e in particolare analizza le differenze esistenti nel fenomeno tra i ragazzi e le ragazze.
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Segnalazioni e contributi dei lettori
Inauguriamo questa nuova “rubrica” delle newsletter con due segnalazioni. 

La prima fa riferimento ai lavori sull’ipercolesterolemia familiare di cui abbiamo parlato nel numero 3. In particolare ci vengono segnalati 2 ulteriori articoli di interesse: una rassegna sull’argomento relativa all’età pediatrica pubblicata su Corrent Opinion in Lipidology (vedi abstract) e le linee guida su diagnosi e trattamento dell’ipercolesterolemia familiare eterozigote, prodotte dall’International Panel on Management of Familial Hypercholesterolemia e pubblicate su Atherosclerosis (vedi abstract).

Ci viene segnalato di prestare cautela sui contenuti del sito www.levaccinazioni.it che avevamo segnalato nella newsletter 3. Tale sito NON si presterebbe alla consultazione sulle vaccinazioni in quanto non adeguatamente aggiornato e confuso in alcune parti. Ad esempio, rispetto alla vaccinazione antipneumococcica il sito riporta la traduzione integrale della scheda sulla vaccinazione tratta dal Vaccine Information Statement degli USA che consiglia di vaccinare tutti i bambini dai 2 mesi di età. Su antivaricella non vengono citati documenti italiani (che si trovano invece su Epicentro) ma solo quelli USA che anche qui posso indurre in confusione, consigliando di vaccinare anche i piccoli. Le risposte alle domande sono a volte fuorvianti e non aiutano ad avere spirito critico e a studiare/approfondire gli argomenti. Inoltre il sito manca di figure di riferimento chiare (chi sono i coordinatori) e al momento non sembrerebbe realizzato dagli operatori dei centri vaccinali come vi è scritto. La newsletter del NIV è invece ben fatta e rappresenta un utile strumento di conoscenza. 
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In breve 

· Pediatrics pubblica una sinopsi su asma di 36 pagine: vengono ripresi gli abstract dei lavori più rilevanti in allergia e immunologia in età pediatrica pubblicati tra il dicembre 2002 e il novembre 2003. La selezione è stata realizzata da membri dell’American Academy of Pediatrics. Sponsorizzata dalla Pfizer. Pediatrics 2004; 114 (2).

· Journal of Pediatrics pubblica un supplemento sulla paralisi cerebrale infantile (vedi indice). J Pediatr 2004; 145 (2 Supp). 

· ADC di agosto pubblica un update sulle convulsioni febbrili. Waruiru C. Arch Dis Child 2004; 89:751-756.
· Nella sua sezione ABC, BMJ ha iniziato la pubblicazione di una serie di 12 articoli sul parto pretermine. Il primo di questi lavori riguarda l’epidemiologia. Tucker J. BMJ 2004;329:675-678. 

· Una rassegna pubblicata su ADC offre una sintesi aggiornata delle conoscenze sulla sferocitosi la più comune causa di anemia emolitica nel Nord Europa. Bolton-Maggs PHB. Arch Dis Child 2004;89:809-812.

· Ancora segnalazioni di effetti collaterali da ibuprofene. J Pediatr riporta un caso di una bambina di 10 anni che avrebbe sviluppato una sindrome di Stevens-Johnson e colelitiasi dopo la terapia con ibuprofene. L’istologia epatica era compatibile con una vanishing bile duct syndrome. È stata realizzata terapia con acido ursodesossicolico con normalizzazione del quadro in 7 mesi. Taghian M. J Pediatr 2004;145:273-6.
· JAMA pubblica una revisione della letteratura sul trattamento dell'acne volgare. Haider A.  JAMA 2004;292(6):726-35.
· La maggior visione di programmi televisivi (anche di intrattenimento) con contenuti sessuali sembra essere associata ad un più precoce inizio dell’attività sessuale negli adolescenti. Un ulteriore argomento per cominciare ad occuparsi di televisione (vedi numero 3 della newsletter). Collins RL. Pediatrics 2004; 114: e280-e289. 
· Uno studio epidemiologico realizzato nel Sud Australia stima la prevalenza di “dolori di crescita” (dolori alle gambe ricorrenti) nella popolazione tra 4 e 6 anni in 36,9% (IC 95%, 32,7-41,1). Per tale valutazione è stato utilizzato uno strumento validato che purtroppo non viene  riportato nel testo. Evans AM. J Pediatr 2004;145:255-8.
· In un lavoro pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics di settembre viene presentato un nuovo preparato contro i pidocchi che sembrerebbe efficace anche verso i pidocchi resistenti. Si tratta di una lozione (Nuvo lotion) a base alcolica che l’autore definisce come non tossica e che agisce soffocando i pidocchi. Si tratta purtroppo di un trial in aperto, senza gruppo di controllo, di un prodotto non disponibile in Italia. Abbiamo deciso comunque di segnalare il lavoro (che è disponibile in testo completo) data la scarsità di armi disponibili contro i pidocchi resistenti, in attesa di ulteriori studi di maggior rigore metodologico. Pearlman DL. Pediatrics 2004; 114 (3): e275-79. 

· Le PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infection) sono una condizione di recente segnalazione 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. Ne abbiamo già parlato in questa rubrica sulla newsletter 2. Uno studio prospettico controllato non mette in evidenza alcun aumento nel rischio di sviluppare i sintomi di PANDAS in un gruppo di bambini con tonsillofaringite streptococcica (trattata) vs un gruppo con tonsillofaringite da altra causa. Lo studio ha diversi problemi metodologici (ad esempio l’utilizzo di uno strumento non validato per la diagnosi) sottolineati dall’editoriale di accompagnamento e lascia ancora una serie di punti di domanda (ad esempio se la storia naturale delle PANDAS sia influenzata dal trattamento antibiotico). Perrin EM. Arch Pediatr Adolesc Med  2004;158:848-856.
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Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 4° aggiornamento del 2004.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 4° del 2004, contenente 95 RS nuove (24 di area pediatrica, di cui 15 di interesse generale) e 56 aggiornate (13 di area pediatrica, di cui 8 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

· Antibiotic regimens for suspected early neonatal sepsis  

· Anticonvulsants for neonates with seizures  

· Azithromycin for acute lower respiratory tract infections  

· Chinese herbal medicine for atopic eczema  

· Delayed antibiotics for symptoms and complications of respiratory infections  

· Interventions to improve compliance with continuous positive airway pressure for obstructive sleep apnoea  

· Intraventricular antibiotics for bacterial meningitis in neonates  

· Metoclopramide, thickened feedings, and positioning for gastro-oesophageal reflux in children under two years  

· Pain relief for neonatal circumcision  

· Pneumococcal conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and pneumonia with consolidation on x-ray in children under two years of age  

· Positive end-expiratory pressure for resuscitation of newborn infants at birth  

· Prophylactic versus selective antibiotics for term newborn infants of mothers with risk factors for neonatal infection  

· Telephone consultation and triage: effects on health care use and patient satisfaction  

· Vaginal chlorhexidine during labour for preventing maternal and neonatal infections (excluding Group B Streptococcal and HIV) 
· Di interesse specialistico 

· Arginine supplementation for prevention of necrotising enterocolitis in preterm infants 
· Behavioural and cognitive-behavioural interventions for outwardly-directed aggressive behaviour in people with learning disabilities 
· Betamimetics for inhibiting preterm labour  

· Carnitine supplementation for preterm infants with recurrent apnea  

· Disclosing to parents newborn carrier status identified by routine blood spot screening 
· Early versus delayed umbilical cord clamping in preterm infants  

· Fetal pulse oximetry for fetal assessment in labour  

· Long versus short inspiratory times in neonates receiving mechanical ventilation 
· Replacement of estrogens and progestins to prevent morbidity and mortality in preterm infants  

2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate 
· Di interesse generale

· Antibiotics for acute bronchitis  

· House dust mite control measures for asthma  

· Interventions for promoting smoking cessation during pregnancy  

· Over-the-counter medications for acute cough in children and adults in ambulatory settings  

· Physician advice for smoking cessation  

· Ribavirin for respiratory syncytial virus infection of the lower respiratory tract in infants and young children  

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

· Vitamin C for preventing and treating the common cold  

· Di interesse specialistico 
· Botulinum toxin A as an adjunct to treatment in the management of the upper limb in children with spastic cerebral palsy  

· Doxapram treatment for apnea in preterm infants  

· Laparoscopic versus open surgery for suspected appendicitis  

· Synchronized mechanical ventilation for respiratory support in newborn infants  

· Venepuncture versus heel lance for blood sampling in term neonates  
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Collaborano alla newsletter un gruppo di pediatri di famiglia, ospedalieri di primo livello e con interessi verso la salute pubblica:


Tea Burmaz, Mariateresa Calipa, Dana Dragovich, Luisella Grandori, Piero Iaschi, Maria Lorenzon, Anna Macaluso, Paola Materassi, Cristina Milocco, Elena Neri, Gigliola Olivo, Maria Grazia Pizzul, Luca Ronfani, Susanna Saletta, Giusy Scornavacca, Raffaella Servello, Marina Spaccini, Alessia Taccari, Chiara Trevisiol, Michele Valente.








Principali abbreviazioni 


AAP: American Academy of Pediatrics; ADC: Archives of Diseases in Childhood; APAM: Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine; BMJ: British Medical Journal; IC: intervallo di confidenza; JAMA: Journal of American Medical Association; J Pediatr: Journal of Pediatrics; MMR: vaccino morbillo, parotite, rosolia; OMA: otite media acuta; OR: Odds Ratio; RCT: trial controllato randomizzato; RR: rischio relativo. 





Cos’è la newsletter


La newsletter nasce come strumento di aggiornamento per il pediatra di famiglia o ospedaliero generalista. 


Rientra in una convenzione stipulata tra l'Associazione Culturale Pediatri (ACP) e il Centro per la Salute del Bambino (CSB) e si rivolge ai soci ACP.


Vengono sorvegliate in maniera sistematica da un gruppo di pediatri di famiglia e ospedalieri le seguenti riviste:


Lancet


British Medical Journal (BMJ)


Journal of American Medical Association (JAMA)


New England Journal of Medicine


Archives of Diseases in Childhood (ADC)


Paediatrics


Journal of Pediatrics


Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine


Paediatric Infectious Disease Journal. 


Viene analizzata periodicamente la Cochrane Library per identificare revisioni sistematiche di possibile interesse per il pediatra.


Ogni 2 mesi viene prodotto un bollettino distribuito ai soci ACP iscritti al servizio.





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.





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 della newsletter è limitata ai soci ACP ed avviene per posta elettronica. Per ricevere la newsletter è necessario 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" 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.





Se stazione eretta protratta, circostanze scatenanti, trigger





Se languore e sudorazione preliminare, iperventilazione, ingestione di farmaci o droghe, diabete o malattie metaboliche note








Se prolungata perdita di coscienza, convulsioni, letargia post sincopale, assenza di prodromi e cause scatenanti, deficit neurologici persistenti





Se familiarità di morte improvvisa, storia personale di cardiopatia, dolore toracico, esercizio fisico sincope correlato, nessun prodromo, ricorrenza di eventi analoghi.





Sincope





Tilt 


test





Glicemia, elettroliti ed esami tossicologici





EEG, TAC, 


RMN





ECG, Holter, ecocardiografia
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