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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,

Con un po’ di ritardo vi arriva un numero piuttosto corposo della newsletter. 

Un po’ in ritardo perché stiamo cercando di realizzare un sistema di “referaggio” di quanto vi proponiamo, facendo leggere la newsletter in anticipo ad alcuni “lettori eccellenti”. È chiaro che questo allunga di qualche tempo l’arrivo della newsletter nelle vostre mani ma ne migliora la qualità, riducendo gli errori e arricchendo commenti e discussioni. 

Piuttosto corposo perché abbiamo voluto proporvi nelle prime pagine un resoconto dell’esperienza che tre gruppi acp stanno conducendo proprio su stimolo della newsletter. Inoltre ci sono giunte alcune segnalazioni e puntualizzazioni su articoli citati nei numeri precedenti della newsletter di cui abbiamo voluto rendervi conto. 

Buona lettura.

Michele Gangemi (Presidente ACP)

Luca Ronfani (Responsabile Scientifico CSB, Servizio di Epidemiologia IRCCS Burlo Garofolo)
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Esperienze e segnalazioni

Depressione negli adolescenti: riflessioni nei gruppi locali acp a partenza dalla newsletter.

Tre gruppi di lavoro, rispettivamente a Verona, Vicenza e Milano, si sono cimentati con la lettura e analisi critica dello studio RCT pubblicato su JAMA (agosto 2004, vedi abstract) e riguardante l’efficacia della fluoxetina in combinazione con la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) nella depressione dell’adolescente. La poca consuetudine con farmaco e patologia in oggetto e la “corposità” dell’articolo hanno reso più complessa l’analisi metodologica, da cui sono comunque emerse alcune osservazioni e quesiti non sempre chiariti dagli autori. 

1. Per quanto riguarda randomizzazione e cecità, è stato sottolineato che il confronto fra trattamenti poteva essere più significativo se anche il braccio “unblinded” fluoxetina/CBT fosse stato in cieco: placebo/CBT vs fluoxetina/CBT. Ci si è anche chiesti se i reclutati nel braccio fluoxetina/CBT fossero a conoscenza di assumere il Prozac quale farmaco psicoattivo. Di esso non viene inoltre specificata nel lavoro la modalità di somministrazione, né viene chiarito il dosaggio. Ancora, l’abstract non riporta quanto contenuto nella tabella 3, relativa agli harm-related adverse events, né fa cenno ai 7 tentati suicidi, di cui 4 nel braccio fluoxetina-CBT.

2. Si sono analizzate con attenzione la tabella e la figura 2 dell’articolo, importanti per capire come, indipendentemente dalla significatività statistica, il miglioramento in tutti gli score riportati è comunque riscontrabile anche nel gruppo placebo. Il rapporto tra significatività statistica e rilevanza clinica è stato un aspetto cruciale e molto dibattuto nel percorso di lettura critica: non sempre è immediata la considerazione che, come dice Bertolini, “vi è indipendenza fra la significatività statistica di un effetto trovato e la sua rilevanza ai fini pratici o conoscitivi, di gran lunga più importante nell’interpretazione dei risultati  di una ricerca”.

3. Infine, raccogliendo la sollecitazione che conclude il commento riportato nella newsletter n° 4, utile confronto al termine del lavoro di analisi critica, l’articolo è stato sottoposto ad una specialista neuropsichiatra (prof. Francesca Neri, Clinica di NPI, Milano Bicocca), che ha fornito alcune interessanti considerazioni su outcome e durata del follow-up previsti nello studio, analizzandone la  ricaduta clinica. In particolare:

· le scale impiegate nel lavoro, pur utilizzate nella letteratura internazionale, hanno il limite di essere autosomministrate (compilate cioè da ragazzini e genitori): come tali, risentono molto del momento in cui vengono proposte e della condizione contestuale. Hanno dunque una loro validità, ma non sufficiente a far sì che la diagnosi (quella di partenza deve essere clinica) venga posta a partire dalle scale stesse. Anche la CGI, che è una valutazione da parte di un osservatore esterno, è una scala di valutazione del comportamento e dei sintomi molto globale, anch’essa relativa al  momento della compilazione;

· il problema diagnostico va centralizzato: non sempre l’esito è una depressione clinica. Le manifestazioni sono anche anomalie comportamentali gravi e diverse (anoressie, disturbi di condotta, disturbi di personalità), che possono dare origine a gravi comportamenti etero o auto-lesivi, compresi i tentati suicidi (questi ultimi non esclusivi della depressione maggiore). Occorre dunque poter riconoscere questi quadri, spesso etichettati come problemi sociali;

· la revisione attenta della letteratura degli ultimi anni sui disturbi psichici in adolescenza indica che la CBT, che mostra la sua efficacia in tempi brevi (6-12 settimane), perde la stessa sui tempi più lunghi. Terapia e follow up, in un momento di cambiamento come l’adolescenza, richiedono dunque tempi lunghi

Due ultime considerazioni sono infine pervenute ai gruppi di lavoro, a completamento di tutto il percorso di analisi critica:

· Il comitato scientifico dell’EMEA (Agenzia Europea dei Medicinali), completata la revisione degli antidepressivi nei bambini e negli adolescenti, ha concluso (aprile 2005) che essi non devono essere utilizzati, tranne che per le indicazioni espressamente approvate in tali fasce di età, dato il rischio potenziale di comportamento suicidarlo in bambini e adolescenti trattati con tali prodotti (la maggior parte dei quali è approvata nell’Unione Europea per il trattamento della depressione e dell’ansia negli adulti).

· Il report sulla salute del bambino e dell’adolescente in Italia, nell’ultimo aggiornamento presentato alla stampa il 25 maggio 2005, indica i problemi di salute mentale come 2° emergenza, accanto all’obesità. 

Non è più possibile non tenere conto di tutti questi aspetti, nonostante la poca dimestichezza del pediatra rispetto a questi temi.

Torna all'indice
Alcune precisazioni su articoli segnalati nella newsletter 5.

Abbiamo ricevuto alcuni importanti commenti da Stefano Miceli Sopo relativi ad alcuni lavori di pertinenza allergologica segnalati nella newsletter 5. 

Il primo riguarda il lavoro sui probiotici nella dermatite atopica tratto da J Pediat (vedi abstract). Si tratta di uno studio cross-over, doppio-cieco, con placebo. Miceli Sopo segnala che nella breve descrizione riportata nella newsletter è stato omesso un particolare metodologico di rilievo: la inaccettabilmente alta percentuale degli esclusi dall'analisi finale che sfiora il 26% dei randomizzati. In realtà tale dato non è riportato nel lavoro recensito bensì in un precedente cui gli autori fanno riferimento (vedi abstract) pubblicato su un’altra rivista (J Allergy Clin Immunol), che aveva in effetti analizzato 43/58 pazienti randomizzati. Nell’articolo pubblicato su J Pediatrics non si fa alcun riferimento a tale problema e inoltre i pazienti diventano 41 (e gli altri due dove sono finiti?). Rileggendo poi con attenzione il lavoro recensito sulla newsletter ci siamo accorti di un altro problema: il test lattulosio/mannitolo per valutare la permeabilità intestinale è stato realizzato solo in 18/41 pazienti (44%) e solo per 14 di questi 18 era disponibile il test dopo placebo e dopo trattamento. Di conseguenza solo il 34% dei pazienti randomizzati è stato utilizzato per stimare gli effetti dei probiotici sulla permeabilità intestinale e sulla clinica (severità della dermatite atopica). È chiaro che problemi metodologici così importanti rendono poco credibili le conclusioni dello studio. Il lavoro quindi andava recensito mettendo in evidenza i suoi limiti metodologici. Anche perché, ci segnala sempre Miceli Sopo, si tratta di un lavoro correntemente utilizzato da chi vuol vendere il prodotto che chiaramente non farà mai il rilievo della percentuale suddetta. È invece importante che i pediatri ne siano informati. 

Un’annotazione critica manca per lo studio su stipsi e allergia al latte vaccino riportato nello stesso numero della newsletter, sempre tratto da J Pediatr (vedi abstract). In questo caso andava almeno segnalato l’editoriale annesso all’articolo che ne ridimensiona le conclusioni (vedi testo completo).

Nonostante cerchiamo di leggere sempre con attenzione materiali e metodi e risultati dei lavori che decidiamo di recensire in modo da identificare eventuali problemi metodologici, ci rendiamo conto che il rischio che ci sfugga qualcosa è sempre in agguato. In alcuni casi inoltre non riusciamo o non siamo in grado di commentare adeguatamente i lavori che decidiamo di recensire e non ci è possibile, visti anche gli obiettivi della newsletter, richiedere di volta in volta l’intervento di uno specialista della materia. Aspettiamo invece le segnalazioni e le puntualizzazioni di voi lettori sia rispetto a lavori che non sono stati recensiti e che invece ritenete importanti sia rispetto ai contenuti della newsletter. 
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Letteratura primaria

Artemetere rettale per il trattamento della malaria cerebrale.

La malaria cerebrale costituisce la più severa complicazione della malaria da Plasmodium Falciparum e presenta un’alta mortalità (dal 5 al 40%). L’unica terapia attualmente disponibile è data dal chinino somministrato per via endovenosa (e.v.) che però è di difficile somministrazione ed impraticabile in molte unità sanitarie periferiche. L’artemetere somministrato per via rettale è una possibile alternativa al chinino e.v. ma è stato studiato solo nell’adulto. Questo lavoro pubblicato sul BMJ (vedi abstract) si propone l’obiettivo di paragonare l’efficacia e la sicurezza dell’artemetere per via rettale rispetto al chinino e.v. nella terapia della malaria cerebrale nel bambino. Si tratta di un trial clinico prospettico randomizzato in singolo cieco (le infermiere che somministravano la terapia non erano “cieche”). Sono stati studiati 103 bambini dai 6 mesi ai 5 anni di età affetti da malaria cerebrale (convulsioni e coma in presenza del Falciparum nel sangue ed in assenza di altre cause di coma) ammessi al Mulago Hospital di Kampala in Uganda dal luglio 2002 al febbraio 2003. Sono stati valutati sia parametri di tipo parassitologico (il tempo di clearence del parassita nel sangue) che clinico (durata della febbre, tempo di ripresa dello stato di coscienza, tempo di recupero della capacità del bambino di alimentarsi per bocca e di star seduto in maniera autonoma). Per questi parametri non è stata evidenziata una differenza statisticamente significativa tra i due tipi di trattamento. La mortalità è risultata più alta nel gruppo trattato con chinino ma anche in questo caso senza differenza statisticamente significativa (10 morti/52 pazienti vs 6/51, RR 1.29, IC 95% 0,84-2,01). Non ci sono state reazioni avverse serie e immediate con entrambi i tipi di terapia. Gli autori concludono che l’artemetere somministrato per via rettale è efficace e ben tollerato e potrebbe quindi essere usato per trattare la malaria cerebrale. Vista la sua facilità di somministrazione potrebbe essere utilizzato anche nelle unità cliniche periferiche in cui non sono disponibili personale qualificato e strumenti che permettano una terapia endovenosa col chinino. Chi fosse interessato a maggiori informazioni sull’argomento può vedere l’allegato 1.

Referenze

Aceng JR, Byarugaba JS, Tumwine JK. Rectal artemether versus intravenous quinine for the treatment of cerebral malaria in children in Uganda: randomised clinical trial. BMJ 2005;330:334-338.
Whitty CJM, Ansah E, Reyburn H. Treating severe malaria. BMJ 2005;330:317-318.
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Caratteristiche delle contusioni nel bambino e sospetto di abuso. 

Questo studio pubblicato su ADC (vedi abstract) aveva l’obiettivo di valutare attraverso una revisione sistematica della letteratura quali patterns di contusioni/lividi fossero diagnosici o suggestivi di abuso nei bambini. È stata realizzata una ricerca sulla letteratura dal 1951 al 2004, senza limitazioni di linguaggio. Sono stati inclusi studi che definivano patterns di contusioni in soggetti <18 anni abusati e non. Sono stati esclusi i lavori di revisione, di opinione dell’esperto, i reports di singoli casi, gli studi con inadeguata definizione di abuso e quelli che si riferivano a condizioni mediche che predisponevano allo sviluppo di lividi. La ricerca è avvenuta nelle principali banche dati elettroniche, nonché in libri di testo, negli abstracts di conferenze e nelle referenze degli articoli identificati. Gli studi sono stati classificati secondo il disegno e la definizione di abuso usata. Un gruppo di 15 revisori, tutti con esperienza nell’ambito della protezione all’infanzia, ha condotto 2 analisi indipendenti di ciascun lavoro in full text, usando criteri standardizzati per la definizione del tipo di studio e un modulo standardizzato per la valutazione critica. Da 6984 citazioni iniziali sono stati identificati 23 lavori che rispondevano pienamente ai criteri di inclusione: 7 su contusioni non da abuso, 14 su contusioni da abuso e 2 su entrambe. Nei pazienti con contusioni non da abuso la prevalenza, il numero e la localizzazione delle contusioni risultava correlata all'incremento dell'attività motoria. Le contusioni in bambini che non si muovevano da soli sono risultate molto rare (<1%). Il 17% dei bambini che cominciano a muoversi da soli, il 53% di quelli che camminano e la maggioranza di quelli in età scolare presentavano contusioni e queste di solito erano piccole, in corrispondenza di prominenze ossee e sulla parte anteriore del corpo. Nei bambini con diagnosi di abuso invece le contusioni possono essere presenti in qualsiasi parte del corpo e sono lontane dalle prominenze ossee. Le sedi più comuni sono la testa e il collo (soprattutto la faccia), seguite da natiche, tronco e braccia; le contusioni sono grandi, di solito multiple, e "in clusters" (a gruppi);  sono spesso associate ad altri tipi di lesione che possono essere più vecchie; possono avere la forma dello strumento usato. 

Gli autori presentano uno schema con implicazioni pratiche che riportiamo:


Una contusione non deve mai essere interpretata isolatamente e deve essere sempre valutata nel contesto dell'anamnesi clinica e sociale, dello stadio di sviluppo, delle spiegazioni date, di un esame obiettivo completo e di indagini pertinenti.

Caratteristiche delle contusioni che sono suggestive di abuso fisico nei bambini:

- Contusioni in bambini che non si muovono da soli

- Contusioni nei neonati

- Contusioni lontane da sporgenze ossee

- Contusioni su viso, schiena, addome, braccia, natiche orecchie e mani

- Contusioni multiple a gruppi ( in clusters)

- Contusioni multiple di uguale forma 

- Contusioni che portano l'impronta dello strumento usato o di una legatura 

Referenze

Maguire S, Mann MK, Sibert J, Kemp A. Are there patterns of bruising in childhood which are diagnostic or suggestive of abuse? A systematic review. Arch Dis Child 2005; 90:182-186

Torna all'indice
Epidemiologia delle ALTE in Tirolo. 

Obiettivo di questo ampio studio di coorte pubblicato su ADC (vedi abstract) era quello di esaminare epidemiologia e fattori di rischio delle ALTE (apparent life threatening events). Sono stati arruolati tutti i nati vivi in Tirolo dal 1993 al 2001; informazioni su gravidanza, caratteristiche sociodemografiche, pratiche di accudimento e comportamento dei bambini nelle prime 4-6 settimane di vita di tutti i bambini arruolati (in totale 44.184) sono state raccolte attraverso un questionario completato dalle madri. La percentuale di partecipazione è stata dell'86% tra i bambini con ALTE e del 66% tra i controlli. Durante il periodo dello studio sono stati identificati 164 casi di ALTE, con un'incidenza di 2.46/1000 nati vivi. In 73 di questi casi (45%) non sono è stato possibile identificare la causa dell'evento né la presenza di fattori di comorbidità (ALTE idiopatiche) mentre nel restante 55% dei casi erano presenti condizioni di comorbidità clinica: disturbi respiratori nel 29% dei casi (la ALTE era stata la presentazione clinica iniziale di patologie respiratorie severe quali bronchioliti o polmoniti), del tratto digestivo nel 22% (reflusso gastroesofageo o aspirazione durante il pasto), malformazioni cardiache congenite nel 2%, difetti congeniti del metabolismo nell’1% e convulsioni in un altro 1%. Le ALTE si sono manifestate nella coorte in studio in media 10 settimane prima delle SIDS (8a e 18a settimana di vita rispettivamente): gran parte delle ALTE sono infatti avvenute nel 1° e 2° mese di vita, mentre gran parte delle SIDS nel periodo compreso tra il 2° e il 5° mese. Nessuno dei bambini con ALTE di questo studio è morto più tardi per SIDS. Nel periodo di studio la frequenza delle ALTE in Tirolo non ha subito modificazioni significative, contrariamente alla SIDS, la cui frequenza ha subito un calo dal 1994, anno in cui è iniziato un programma di prevenzione. Dei vari fattori di rischio per SIDS nell’area della sorveglianza, la posizione prona nel sonno, il fumo in gravidanza, la bassa età gestazionale, la profusa sudorazione notturna e la storia familiare di morti neonatali hanno mostrato una moderata correlazione con il rischio complessivo di ALTE ma soltanto il fumo in gravidanza manteneva significatività nel modello di rischio multivariato. Nessuna di queste variabili è risultata essere associata significativamente con le ALTE idiopatiche. Anormalità comportamentali quali difficoltà di alimentazione, episodi di pallore o cianosi, episodi ripetuti di apnea sono risultati fortemente correlati con un aumentato rischio di ALTE. Gli autori concludono che sebbene tra ALTE e SIDS ci siano alcune somiglianze nella presentazione clinica ed epidemiologica, dovrebbero essere considerate due condizioni diverse e non manifestazioni diverse dello stesso processo patologico. Lo studio è interessante per una serie di motivi: 1) è il primo studio prospettico di popolazione su larga scala che esamina i fattori di rischio delle ALTE; 2) ha messo in evidenza sostanziali differenze nell'epidemiologia di ALTE e SIDS e soprattutto, diversamente da altri studi, che nessuno dei bambini che ha sperimentato una ALTE è successivamente morto per SIDS; 3) ha evidenziato nella maggioranza dei neonati con ALTE anormalità comportamentali nelle prime settimane di vita (difficoltà di alimentazione, episodi di pallore o cianosi, apnee ripetute).

Referenze

Kiechl-Kohlendorfer U, Hof U, Pupp Peglow U, et al. Epidemiology of apparent life threatening events. Arch Dis Child 2005;90:297-300.
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Sordità: screening neonatale e definizione eziologica. 

Uno studio di coorte pubblicato su ADC (vedi abstract) e realizzato nello stato di Vittoria (Australia) ha reclutato bambini nati tra il 1991 e il 1993, protesizzati non oltre ai 4 anni e mezzo per un difetto uditivo ritenuto congenito, senza ritardo di sviluppo o anomalie fisiche maggiori. Obiettivo del lavoro era quello di  valutare la relazione tra gravità della perdita di udito, età della diagnosi e sviluppo del linguaggio. Lo sviluppo del linguaggio era valutato con test specifici. Di 132 famiglie con bambini con le caratteristiche sopra riportate, 89 (67%) hanno risposto e partecipato allo studio. In realtà in un secondo tempo sono stati identificati altri 45 bambini che avrebbero potuto essere inclusi nel campione ma che sono andati persi per problemi amministrativi. Le caratteristiche generali del campione arruolato e di quello non arruolato erano comunque simili anche per età media di applicazione delle protesi e gravità alla diagnosi. La perdita al follow up è comunque molto elevata e questo è il limite principale del lavoro. Tra gli 89 bambini reclutati il 21% presentava sordità lieve (26-40 dB di perdita di udito), il 34% moderata (41-60 dB), il 21% severa (61-80 dB) e il 20% profonda (>80 dB). Il 46% del campione seguiva regolarmente una scuola per sordi o una scuola con attrezzature per sordi mentre il 93% di quelli che seguivano una scuola normale avevano una maestra di sostegno o un maestro che li seguiva a casa. La diagnosi di sordità è stata realizzata in media a 1,8 anni (solo in 11 bambini la diagnosi è stata fatta prima dei 6 mesi) con protesizzazione a 1,9 anni ed inizio della riabilitazione a 2 anni. All’analisi univariata la severità della sordità alla diagnosi ed alla fine del trattamento ed il QI non verbale erano significativamente correlati con tutte le misurazioni per il linguaggio ma non per la lettura. La regressione lineare ha confermato che l’età alla diagnosi non influiva significativamente sul linguaggio o sulla lettura mentre la gravità del difetto correlava con tutte le misure per il linguaggio ma non con la lettura. Dai risultati riportati sembrerebbe quindi che sia la gravità della sordità e non l’età alla diagnosi il fattore che con più forza correla con gli outcome linguistici ma non di lettura. Nella discussione e nell’editoriale che accompagna l’articolo viene sottolineato che: 

· Non si sono ancora certezze rispetto all’utilità dello screening neonatale e in particolare 1) manca ancora un test che possa essere considerato “gold standard” ed è evidente, visto che la percentuale di bambini con perdita di udito clinicamente significante si aggira intorno a 1 su 1000 nati, la necessità di un metodo di screening semplice, poco costoso ed affidabile; 2) anche se emissioni otoacustiche o PEU, singolarmente o in combinazione, sono state utilizzate per lo screening e la precoce dotazione di sofisticate protesi acustiche e interventi chirurgici per impianti cocleari è stata praticata con successo in vari centri, non si è ancora data risposta alla domanda fondamentale “questo cambia qualcosa nello sviluppo e nella vita del bambino?”. 

· Solo studi prospettici, multicentrici con un lungo follow-up potranno dare risposte agli interrogativi aperti e fornire maggiori dettagli sui fattori che maggiormente influenzano il risultato finale. C’è quindi un bisogno crescente di concentrare sulla diagnosi precoce gli studi futuri in modo da consentire la valutazione dell’efficacia dei processi riabilitativi. I paesi che intendono incrementare gli screening neonatali per la sordità, dovrebbero essere consci che sono necessari servizi eccellenti in epoca neonatale, prescolastica e della scuola primaria se si vogliono raggiungere quei risultati per cui viene attuata una diagnosi precoce. Dovrebbero poi essere sistematicamente monitorati i risultati di ogni nuovo programma ben oltre gli anni della scuola primaria e non pensare che la diagnosi precoce da sola possa portare a benefici a lungo termine. L’incertezza esistente in questo ambito è confermata anche da un revisione Cochrane pubblicata sull’ultima edizione (vedi abstract). Obiettivo della revisione era quello di confrontare l’efficacia a lungo termine di uno screening neonatale universale con trattamento precoce rispetto al screening e trattamento mirato e a screening e trattamento “opportunistici”. Non sono stati identificati studi utili a rispondere al quesito della revisione.   

Un articolo pubblicato su ADC (vedi abstract) descrive invece una survey realizzata tra i pediatri del Galles per valutare gli esami realizzati in presenza di sordità grave per definirne l’eziologia. La parte di maggior interesse di questo lavoro è la descrizione degli esami di 1° e 2° livello raccomandati nel 2002 dalla BAAP (British Association of Audiological Physicians) e dalla BACDA (British Association of Community Doctors in Audiology) per facilitare la diagnosi etiologica delle sordità neurosensoriali bilaterali severe/profonde. 


Secondo gli autori nell’organizzare l’indagine eziologica bisogna tener conto dell’invasività degli esami e del rapporto costo/beneficio. Tra gli esami di 1° livello, ECG ed esame delle urine sono particolarmente importanti perché non invasivi e primi indicatori di patologie importanti legate alla sordità (sindrome di Alport o di Jervell-Lange-Nielsen). Circa il 50% dei bambini con sordità severa/profonda presenta anomalie oculari, per la maggior parte sono vizi refrattivi. La correzione di tali errori è fondamentale: le informazioni visive sono canali essenziali per il bambino sordo. Un’anamnesi accurata è utile per sapere se altri membri della famiglia sono affetti da sordità e trovare portatori di caratteri per la sordità. La genetica è importante soprattutto per l’identificazione di diversi geni implicati in tale patologia, specialmente la connexina 26. L’articolo spiega poi perché alcuni esami sono stati inseriti in un 2° livello e debbano essere eseguiti solo nel caso in cui vi siano segni clinici particolari o indicazioni anamnestiche. Così ad esempio esami ematologici e biochimici sono utili solamente in presenza di un anamnesi importante (leucemia, malattia autoimmune) e lo stesso vale per esami che testino la funzionalità tiroidea (la maggior parte dei pazienti con sindrome di Pendred hanno una normale funzione tiroidea e il gozzo si sviluppa dopo i 10 anni di età). Per quanto riguarda poi gli esami sierologici questi sono utili solamente se fatti nei primi 6 mesi di vita (ovviamente in relazione alle infezioni congenite da CMV) e diventano fondamentali per la definzione eziologica in presenza di screening per la sordità su tutti i neonati.

Segnaliamo per concludere che Lancet di marzo ha pubblicato una rassegna sulla sordità neurosensoriale (vedi abstract).
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Efficacia del trattamento cortisonico orale nelle faringiti moderate e gravi. 

Uno studio controllato randomizzato in doppio cieco pubblicato su APAM (vedi abstract) ha valutato l’efficacia  di un’unica somministrazione di desametasone in sospensione orale (0,6 mg/kg,  massimo 10 mg) vs placebo in un gruppo di bambini con faringotonsillite giudicata come moderata o grave in base all’obiettività clinica ed ad uno score soggettivo del dolore (McGrath Facial Affective Scale). Gli outcomes principali, valutati telefonicamente, erano l’ora d’inizio del miglioramento del dolore e il tempo necessario per la sua completa risoluzione. A tutti veniva realizzato un test rapido per lo streptococco e nei negativi un tampone con coltura. Randomizzazione e cecità sembrano essere state realizzate in maniera adeguata in base a quanto descritto nei materiali e metodi, ma lo studio presenta diversi problemi metodologici che rendono i risultati poco credibili. Gli autori hanno reclutato un campione di 150 bambini tra 5 e 18 anni di età, di cui 75 randomizzati a ricevere desametasone e 75 a ricevere la stessa quantità di placebo. In base a quanto riportato nei metodi, il numero di soggetti necessari per avere una potenza dello studio dell’80% era di 384. Gli autori dichiarano di essersi fermati a 150 in quanto a questo numero, in un’analisi intermedia, hanno evidenziato una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quanto riguarda la completa risoluzione dei sintomi. La cosa non sembra pienamente giustificata. La perdita al follow up è stata alta (18 pazienti, 12%) mentre un ulteriore 5% è stato escluso dopo la randomizzazione per impropria raccolta di dati. La tabella 1 che descrive le caratteristiche della popolazione mostra alcuni dati che mettono in dubbio l’efficacia della randomizzazione nell’ottenere una ripartizione equa dei soggetti nei 2 gruppi. In particolare, i bambini del gruppo di trattamento (desametasone) risultano avere una durata media del mal di gola prima del reclutamento di 72 ore contro le 53 del gruppo placebo (differenza media quindi di 19 ore); inoltre solo il 47% dei pazienti nel gruppo desametasone (27 pazienti) contro il 63% nel gruppo placebo (43 pazienti) è risultato positivo per streptococco. I risultati mostrano che rispetto alla risposta clinica, il gruppo con desametasone ha avuto un tempo più breve di inizio della risoluzione dei sintomi rispetto al placebo (in media 9,2 vs 18,2 ore) e di risoluzione completa degli stessi (30,3 vs 43,8 ore). Se però calcoliamo la durata complessiva della malattia recuperando il dato della durata media del mal di gola prima del reclutamento (vedi sopra) questa risulta identica nei due gruppi (102 ore nel gruppo desametasone e di 97 ore nel gruppo placebo). Gli autori riportano poi i risultati suddivisi in base alla positività o negatività dello streptococco. Tale analisi sembra mettere in evidenza un effetto maggiore del desametasone nel gruppo senza streptococco. Questo tipo di stratificazione rompe la randomizzazione realizzata (che prevedeva un gruppo di intervento e uno di controllo e non 4 gruppi, intervento/controllo in un gruppo streptococco positivo e intervento/controllo in un gruppo streptococco negativo). Sarebbe stata probabilmente più opportuna un’analisi differente (multivariata) attraverso cui gli autori avrebbero potuto controllare i risultati sia per la diversa distribuzione di malattia streptococcica, sia per la differente durata della malattia prima del reclutamento (che non viene in alcun modo considerata nell’analisi e nella discussione). Inoltre l’analisi non è stata realizzata per “intenzione al trattamento” (intention to treat analysis, ITT). Una parte del campione allocato all’intervento che di fatto non lo ha assunto per presenza di vomito o rifiuto è stato quindi escluso dall’analisi e non analizzato nel gruppo in cui era stato allocato. Per maggiori informazioni sulla ITT e sul suo significato si veda il prossimo commento. I risultati del lavoro mettono ancora in evidenza che indipendentemente dalla presenza di positività per streptococco la somministrazione di un’unica dose di cortisone in questi bambini sembra sicura. Gli autori concludono quindi che se la faringotonsillite è importante ed è virale sembra conveniente l’uso di una singola dose di cortisone orale sia per ridurre la durata della malattia che per dare sollievo al suo malessere, mentre tale uso poco aggiunge al trattamento antibiotico della tonsillite da SBA. Secondo il nostro parere invece lo studio presenta diversi problemi metodologici che ne rendono poco credibili i risultati. Sarebbe di conseguenza opportuno andare alla ricerca di un lavoro metodologicamente migliore per poter decidere se utilizzare il cortisone nei nostri bambini con tonsillofaringite virale moderata o grave. Inoltre, dato che l’obiettivo dello studio era di valutare l’effetto del farmaco anche sul dolore e non solo sulla durata della malattia, sarebbe stato opportuno confrontare il cortisone non con il placebo ma ad esempio con un farmaco con effetto antidolorifico (ad esempio paracetamolo o ibuprofene). Esistono infatti già trial che dimostrano l’efficacia di questi farmaci vs il placebo sul dolore della faringite nelle prime 48 ore (di solito dopo stanno comunque tutti meglio).
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Supporto all’allattamento al seno attraverso visita domiciliare di un pediatra formato. 

Obiettivo di questo studio, realizzato in Francia e pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo), era quello di valutare se una visita ambulatoriale di routine realizzata precocemente da un pediatra migliorasse l’esito dell’allattamento al seno (AS). Sono state randomizzate 231 coppie madre-bambino in 2 gruppi: le madri del gruppo di controllo hanno seguito le procedure postpartum offerte abitualmente dal servizio sanitario (incoraggiamento ad allattare al seno durante la degenza, valutazione dell’AS alla dimissione da parte del pediatra, comunicazione del numero telefonico della peer counselor da contattare nel caso di bisogno, visite pediatriche mensili di routine); le madri del gruppo d’intervento hanno ricevuto in più una visita preventiva individuale entro le 2 settimane dopo il parto effettuata da un pediatra appositamente formato. Le caratteristiche socio demografiche di base dei 2 gruppi erano paragonabili; la perdita al follow up è stata minima (1 donna nel gruppo di controllo, 4 nel gruppo di intervento); 24 madri del gruppo d’intervento (21%) non hanno ricevuto il previsto intervento (la visita addizionale) mentre 8 madri del gruppo di controllo (7%) lo hanno ricevuto. L’analisi è stata comunque realizzata correttamente dagli autori secondo il principio dell’intenzione al trattamento (“intention to treat analysis”, ITT). 



ITT: l’analisi degli esiti è stata realizzata in base al gruppo di appartenenza iniziale dei soggetti (quello in cui sono stati randomizzati): anche se alcuni soggetti hanno cambiato di fatto tipo di intervento, vengono analizzati come se avessero seguito l’intervento deciso dalla randomizzazione. Nel nostro caso quindi le 24 madri del gruppo di intervento che non si sono sottoposte alla visita addizionale sono state analizzate come se l’avessero ricevuta; nello stesso modo, le 8 madri del gruppo di controllo che si sono sottoposte alla visita, sono state analizzate nel gruppo di controllo come se non la avessero ricevuta. L’analisi per intenzione al trattamento ha l’obiettivo principale di non violare la randomizzazione: nel momento in cui si verificano delle “disobbedienze”, il fatto di analizzare il trial secondo il trattamento effettivamente assunto lo trasforma in un trial non randomizzato. L’ITT è inoltre un’analisi conservativa (la non perfetta adesione alla randomizzazione provoca una diluizione dell’effetto) che riflette bene ciò che potrà accadere nella realtà quando offriremo eventualmente l’intervento ad altri pazienti. Se l’effetto di un intervento è presente nonostante l’ITT si tratta probabilmente di un effetto robusto. 



I risultati hanno messo in evidenza che l’AS esclusivo a 4 settimane di vita era maggiore nel gruppo d’intervento vs quello di controllo (84 e 72% rispettivamente, p=0,03) senza però differenze significative nell’”any breastfeeding” (qualsiasi tipo di AS); la durata media dell’AS nei due gruppi era rispettivamente di 18 e di 13 settimane (p=0.03); problemi nell’AS sono stati riportati meno frequentemente dalle madri del gruppo di intervento (55% vs 73%, p<0.01); la soddisfazione della madri rispetto all’esperienza dell’AS è risultata simile nei due gruppi. Il sostegno dell’AS da parte dei pediatri, attraverso una visita specifica individuale, sembrerebbe quindi associarsi ad un tasso più elevato di AS esclusivo a 4 settimane. Gli autori nei loro commenti sottolineano come una breve formazione specifica per i pediatri possa essere efficace nel migliorare la prevalenza dell’AS. Il limite principale dello studio è che vi hanno partecipato i pediatri più motivati.

Rispetto alla promozione dell’allattamento al seno segnaliamo che l’American Academy of Pediatrics (AAP) ha aggiornato la sua policy sull’AS pubblicata per la prima volta nel 1997. Il file è disponibile on-line (vedi). La Cochrane ha inoltre pubblicato una revisione sistematica sugli interventi per promuovere l’inizio dell’AS (vedi abstract).
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Pimecrolimus e tacrolimus locali nella dermatite atopica. 

Obiettivo di questa revisione sistematica pubblicata sul BMJ (vedi testo completo) è quello di confrontare l’efficacia e la tollerabilità di due “nuovi” farmaci immunosoppressivi topici (pimecrolimus e tacrolimus) rispetto ad altri trattamenti per la dermatite atopica (veicolo o cortisonici). La metodologia della revisione sembra adeguata (inclusione solo di RCT decisa a priori, ricerca esaustiva, estrazione dei dati realizzata in maniera indipendente da due valutatori, valutazione degli RCT con la scala di Jadad). Sono stati identificati 46 studi di cui 2 rispondevano ai criteri di inclusione, per un totale di 6897 pazienti (sia adulti che bambini). I risultati hanno messo in evidenza che i due farmaci sono più efficaci del placebo per trattare la dermatite atopica ma mancano studi che mostrino un vantaggio a lungo termine. Il tacrolimus 0,1% è risultato efficace quanto i corticosteroidi più potenti e più efficace rispetto ai corticosteroidi più blandi (idrocortsone acetato 1%); il pimecrolimus è risultato invece meno efficace rispetto ai corticosteroidi più potenti e non è stato confrontato con quelli più blandi. Entrambi i farmaci causano più bruciore cutaneo rispetto ai corticosteroidi topici, senza differenze nella frequenza di infezioni cutanee. Gli autori concludono che entrambi i farmaci sembrano superiori rispetto al placebo ma che, in assenza di studi che dimostrino la loro sicurezza a lungo termine, il loro vantaggio rispetto ai corticosteroidi topici non è chiaro. Il tacrolimus topico potrebbe trovare uno spazio nel trattamento a lungo termine dei pazienti con dermatite atopica resistente in sedi dove gli effetti collaterali dei corticosteroidi topici potrebbero svilupparsi rapidamente. C’è da sottolineare che gli autori: 1)  non hanno presentato i risultati distinguendo tra adulti e bambini (è possibile che in età pediatrica efficacia ed effetti collaterali siano maggiori o minori); 2) pur avendo utilizzato la scala di Jadad per valutare la qualità metodologica degli RCT identificati, gli studi risultati di bassa qualità (<2 alla scala, n=4/25) sono stati inclusi nell’analisi senza alcun tipo di controllo. Come già commentato nelle newsletter 2 e 3 rispetto alla revisione sistematica su cefalosporine o penicillina nella terapia della tonsillofaringite streptococcica questo è da considerarsi un errore metodologico.

Recenti preoccupazioni sono sorte rispetto alla sicurezza dell’utilizzo topico a lungo termine dei due farmaci legate alla segnalazione di malignità nell’uomo, in particolare di linfomi e carcinomi cutanei. Al dicembre 2004 sono stati infatti segnalati 10 casi di neoplasia in pazienti che utilizzavano pimecrolimus crema (Elidel) e 19 casi in pazienti che utilizzavano tacrolimus unguento (Protopic), di cui 7 casi totali in bambini. La Food and Drugs Administration (FDA) nel marzo di questo anno ha emesso nuove raccomandazioni sull’utilizzo topico di tacrolimus (vedi) e pimecrolimus (vedi) nella dermatite atopica esortando i medici alla prudenza e alla prescrizione dei due farmaci: 1) solo nelle forme resistenti o intolleranti ad altri trattamenti; 2) non in bambini sotto i 2 anni; 3) solo per brevi periodi di tempo; 4) non in pazienti con deficit immunitari; 5) utilizzando comunque la dose minima. 

Referenze

Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, et al. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ 2005; 330:516-524.

Torna all'indice
Vaccinazione antivaricella: qualche novità e vecchie conoscenze
1. Politiche vaccinali e sorveglianza del virus Varicella Zoster in Europa. Su Eurosurveillance monthly di gennaio (vedi) sono riportati i risultati di un’indagine sulle politiche vaccinali e la sorveglianza del virus varicella-zoster (VVZ) in Europa effettuata dal Gruppo ESEN (Network europeo di sieroepidemiologia) costituito da 22 Paesi europei e l’Australia. Dalle risposte di 20 Paesi risulta che: il vaccino antivaricella è registrato in 14 su 20 Paesi; solo la Germania ha introdotto la vaccinazione estesa; in Lituania, Cipro e Israele, la vaccinazione è raccomandata ai bambini (in ambito privato e/o pubblico) ma non è stata introdotta nel calendario. Cipro e Israele intendono introdurla in tempi brevi; in Italia una sola regione l’ha introdotta (la Sicilia); Australia, Slovenia e Malta intendono inserirla nel calendario in tempi brevi; 11 Paesi la raccomandano per persone a rischio o in contatto con loro; in 6 degli 8 Paesi che hanno introdotto o intendono introdurre la vaccinazione, non esiste la notifica obbligatoria della malattia; solo 2 dispongono della sorveglianza dell’Herpes Zoster attraverso i dati dei ricoveri ospedalieri  (Israele, Italia). Appare però evidente che per garantire la sorveglianza dello Zoster, raccomandata dagli autori prima di introdurre la vaccinazione estesa, le informazioni dedotte dai ricoveri sarebbero inadeguate alla  conoscenza del fenomeno poiché si coglierebbero solo le forme più gravi. Sembra piuttosto auspicabile l’introduzione della notifica routinaria da parte di tutti i medici come già previsto per altre malattie. 
2. Una consensus europea sull’antivaricella. Nel 2004 è apparsa su Pediatric Infectious Disease Journal (vedi abstract) una “consensus conference europea” sulla vaccinazione antivaricella. Il Gruppo EuroVar, autore della consensus, coordinato dal belga Rentier e dall’americana Gershon, si esprime in modo  favorevole all’estensione della vaccinazione che definisce “una sfida per l’Europa”, mentre dà scarsa rilevanza alle problematiche epidemiologiche connesse. Il sito dedicato (vedi) annuncia però che l’iniziativa EuroVar è terminata nel febbraio 2005. Tutto ciò lascia perplessi. 

3. Gli USA annunciano buoni risultati e introducono la sorveglianza dello Zoster. Dopo l’introduzione dell’antivaricella dal 1995, gli USA riscontrano un calo complessivo della malattia e dei decessi per varicella in tutte le età. I risultati sono incoraggianti e degni di attenzione, ma è ancora presto per verificare gli eventuali effetti paradossi della vaccinazione (spostamento della malattia nell’adulto e aumento di Zoster) che richiederebbero alcuni decenni per manifestarsi. Viene sollevato anche il problema dell’impatto della vaccinazione estesa sullo Zoster nell’adulto e si indica, per la prima volta, la necessità della sorveglianza (vedi l’abstract del lavoro pubblicato sul NEJM) 

4. Gli interrogativi sollevati in Europa sull’impatto della vaccinazione antivaricella. Dopo le indicazioni dell’OMS sulla vaccinazione antivaricella pubblicate su Weekly Epidemiological Record nel 1999, che allertavano sul rischio dello spostamento della malattia in età adulta qualora non venissero raggiunte adeguate coperture nei bambini, nel 2002 l’Europa ha espresso la sua posizione su Eurosurveillance weekly (vedi). I due principali motivi di cautela nell’introduzione della vaccinazione estesa contro la varicella nei bambini, riguardano:

· il possibile slittamento dell’insorgenza della malattia in età adulta se non si raggiungono elevate coperture nei bambini piccoli (l’OMS indica l’85-90%, il nostro Istituto Superiore di Sanità almeno l’80%)

· il possibile aumento dello Zoster nell’adulto in caso di diminuita circolazione del virus dopo vaccinazione estesa, che impedirebbe periodici richiami naturali.

5. Cosa succede in Italia. La discussione in Italia sulle politiche vaccinali contro la varicella è tuttora in corso. Disponiamo di uno studio di impatto della vaccinazione effettuato dall’ISS attraverso modelli matematici e pubblicato su Epidemiologia e Prevenzione (Epidemiol Prev 2003;27:154-159), in cui gli autori, partendo da alcuni assunti teorici sulla popolazione italiana, descrivono i diversi scenari possibili a seconda delle coperture vaccinali raggiunte. Per valori inferiori all’80%, nel giro di alcuni decenni, si assisterebbe ad un aumento considerevole della malattia in età superiori ai 24 anni che, come è noto, manifestano più spesso complicazioni e morte (la letalità negli adulti è 30-40 volte più elevata negli adulti che nei bambini). Marta Ciofi, in una nota su Epicentro (vedi), ribadisce l’importanza di una strategia vaccinale uniforme in tutto il Paese per evitare gli effetti paradossi di una strategia disomogenea. Il Piano nazionale Vaccini indica, per questa vaccinazione, una scala di priorità. Partendo dalla  prevenzione delle forme più gravi attraverso l’immunizzazione delle persone a rischio elevato, si passerà alla vaccinazione degli adolescenti suscettibili. L’introduzione della vaccinazione estesa dei bambini nel secondo anno di vita viene invece subordinata al raggiungimento di coperture vaccinali elevate contro il morbillo, auspicando inoltre un’azione coordinata tra le Regioni. Viene però ammessa la possibilità di introdurla, alle Regioni che hanno raggiunto coperture per il morbillo almeno dell’80%. Ciò appare in contraddizione con la necessità di uniformità nazionale ribadita in più occasioni. Il ricordo recente delle ampie epidemie di morbillo che hanno percorso l’Italia a partenza da zone a bassa copertura vaccinale, dovrebbero aiutarci a non commettere altri errori. 

News su quanto di rilevante viene prodotto in letteratura sulle vaccinazioni possono essere reperite sul sito dell’ACP nella sezione sulle vaccinazioni (vedi) insieme a segnalazioni di documenti, monografie, link utili e sulla rubrica VaccinAcipì di Quaderni (vedi)

Referenze

Rentier B, Gershon AA, European Working Group on Varicella.Consensus: varicella vaccination of healthy children--a challenge for Europe. Pediatr Infect Dis J 2004;23(5):379-89.

Nguyen HQ, Jumaan AO, Seward JF. Decline in mortality due to varicella after implementation of varicella vaccination in the United States.N Engl J Med 2005;352(5):450-8

Vazquez M, Shapiro ED. Varicella vaccine and infection with varicella-zoster virus. N Engl J Med 2005;352(5):439-40.
Torna all'indice
Fattori associati ai disturbi del sonno nella prima infanzia. 

In un lavoro pubblicato su APAM (vedi abstract) per studiare quali fattori influenzino i disturbi del sonno (rifiuto di andare a letto, difficoltà all’addormentamento, frequenti risvegli notturni) sono stati arruolati 2223 bambini nati tra il 1997 e il 1998 in Canada. È stato realizzato un follow-up longitudinale con somministrazione di un questionario e realizzazione di un’intervista alle madri a 5, 17 e 29 mesi di vita. Di 1741 bambini erano disponibili i dati longitudinali nei 3 momenti di misurazione. Una parte del campione ha infatti rifiutato di partecipare allo studio (n=543), una parte è stata esclusa senza che sia riportata alcuna spiegazione (n=284), una parte è andata persa al follow-up (n=269). Non vengono riportate le caratteristiche di questa importante fetta della popolazione che era stata selezionata per lo studio attraverso randomizzazione. Del campione iniziale di bambini l’85% aveva madri canadesi, l’88% di razza bianca. Sono stati definiti “bambini che dormono male” (poor sleepers) quelli con un sonno continuato notturno inferiore alle 6 ore. Il 23,5%, il 7,2% e il 10,3% dei 1741 bambini dormivano meno di 6 ore consecutive a 5, 17, 29 mesi rispettivamente. 73 bambini (4%) e 24 bambini (1,4%) dormivano male rispettivamente a 5/17 mesi e a tutte le 3 età considerate. A 29 mesi questi bambini dormivano meno di notte (quasi 9 ore contro le quasi 10 del gruppo di buoni dormitori) e uguale di giorno (quasi 2 ore) rispetto ai bambini che “dormivano bene”. Il gruppo di “bambini che dormono male” dormiva quindi per circa 11/24 ore contro le circa 12/24 dell’altro gruppo. A 5 mesi i fattori maggiormente correlati con un sonno notturno inferiore alle 6 ore consecutive sono stati in ordine di importanza: 1) l’abitudine a rispondere al risveglio alimentando il bambino (con allattamento al seno o con il biberon); 2) l’abitudine di cullare o portare nel proprio letto il bambino; 3) l’allattamento al seno; 4) il temperamento difficile del bambino stesso. A 17 e 29 mesi il fattore maggiormente correlato ai risvegli è la presenza dei genitori per l’addormentamento. Gli autori concludono che bisognerebbe abituare i bambini precocemente ad addormentarsi da soli e soprattutto non creare un riflesso condizionato risveglio-alimentazione. La relazione tra sonno frammentato e comportamento dei genitori è probabilmente bidirezionale e un intervento precoce potrebbe rompere il circolo vizioso. 

In conclusione: 

· ci sembra uno studio interessante, nonostante il possibile limite della perdita al follow-up;

· conferma quanto già si sapeva sull’argomento e cioè che certi comportamenti dei genitori possono influenzare il sonno dei bambini. Ad esempio il fatto di allattare al seno il bambino quando si risveglia. D’altro canto sappiamo anche quanto importante sia l’allattamento materno e quanto siano importanti le poppate notturne per il successo dello stesso. Andrebbe quindi trovata una strategia che consenta di ottenere entrambe le cose. Gli autori citano una piccola esperienza con 26 genitori (vedi abstract) in cui nel gruppo di intervento veniva introdotto un breve ritardo tra domanda del bambino di alimentazione notturna e risposta della madre. L’intervento aveva portato ad una riduzione dei risvegli notturni fino al sonno notturno continuato (tra le 24.00 e le 5.00) senza riduzione dell’introito giornaliero di latte materno. 

· Va ancora messo in evidenza che circa un 10% di bambini sembrano presentare un sonno frammentato a 17 e 29 mesi, ma solo l’1,4% ha presentato il problema a tutte le età considerate. A 29 mesi questa popolazione dorme circa 11 ore al giorno tra sonno notturno e diurno, contro le poco più che 12 del gruppo dei bambini che dormono bene. Da questo punto di vista forse il risveglio notturno è più un problema dei genitori che del bambino.
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Dolore nei bambini e negli adolescenti. 

Questo studio realizzato in Germania e pubblicato su Pediatrics (vedi testo completo) si è posto l’obiettivo di: 1) documentare la prevalenza di condizioni dolorose croniche in una popolazione di bambini ed adolescenti; 2) definire le caratteristiche del dolore; 3) descrivere il suo impatto sulla vita quotidiana; 4) individuare i fattori scatenanti percepiti da bambini ed adolescenti. Un questionario che indagava in maniera retrospettiva la presenza di dolore negli ultimi 3 mesi è stato distribuito a 1003 bambini di una scuola elementare e di due scuole secondarie. In 749 casi è stato compilato (per i bambini tra 6 e 9 anni dai genitori). L’83% dai rispondenti ha dichiarato di aver avuto dolore nei precedenti 3 mesi (il 26% una volta al mese, il 19% 2-3 volte al mese, il 35% almeno una volta alla settimana o più spesso). Nel 60% dei casi è stata riportata cefalea, nel 43% dolori addominali, nel 34% dolori alle estremità, nel 30% mal di schiena, nel 35% mal di gola. Nel 51% dei casi è stato consultato un medico e nel 51% sono stati assunti farmaci. Il 68% dei rispondenti ha riportato restrizioni nelle attività quotidiane attribuibili al dolore (problemi a dormire, impossibilità a sviluppare i propri hobbies, problemi di appetito, assenze da scuola). Le cause scatenanti riferite sono state: condizioni climatiche nel 33% dei casi (ad esempio il freddo), malattie intercorrenti nel 30% (ad esempio l’influenza), sport e attività fisica nel 21%, mancanza di sonno nel 16%, arrabbiature e litigi nel 18%, utilizzo di TV e PC nel 13%, ansia nel 13%, cause scolastiche nell’11%, condizioni familiari nel 10%, e tristezza nel 9%. L’età maggiore e la maggiore intensità e durata del dolore sono risultati predittivi dell’uso di cure mediche. Solo l’intensità del dolore è risultata invece predittiva della restrizione nelle attività quotidiane. Nel complesso il lavoro sembra sovrastimare il problema, includendo anche dolori acuti, legati a malattie intercorrenti (nel 30% dei casi scatenato da influenze) e di bassa frequenza (1 giorno al mese nel 26% dei casi). Lo studio ha inoltre il limite di essere retrospettivo e di utilizzare un campione regionale di bambini, che potrebbe non essere rappresentativo dell’intera popolazione. Il problema dolore sembra comunque essere importante e con l’età aumentare l’uso di farmaci, il ricorso a cure mediche e le restrizioni nella vita quotidiana. Tra le cause scatenanti vi è un’alta frequenza di fattori psicologici e sociali (ansia, tristezza, arrabbiature, problemi familiari e scolastici).
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Test non invasivi per la diagnosi di infezione da Helicobacter pylori. 

Riportiamo due lavori che studiano sensibilità e specificità di diversi test per la diagnosi dell’infezione da Helicobacter pilori (Hp). Il primo realizzato in Italia e pubblicato su APAM (vedi abstract) ha valutato alcuni test non invasivi ed in particolare l’antigene (Ag) fecale di Hp confrontandoli con l’endoscopia gastroduodenale con analisi istologica-bioptica (gold standard). Sono stati reclutati 250 pazienti (102 maschi), con età media di 11 anni (range 3-18 anni), afferenti ad una struttura specialistica di 3° livello, sottoposti a gastroscopia per sospetta malattia gastrointestinale alta. I soggetti reclutati presentavano sintomi quali dolore addominale ricorrente (dolore intenso che impediva lo svolgimento delle normali attività e che si presentava almeno una volta al mese negli ultimi tre mesi), nausea, vomito, o deficit di ferro. Le metodiche non invasive in studio comprendevano Ag fecale, sierologia (IgG e Cag-A IgG), IgG salivari (dosate però solo in un piccolo gruppo di pazienti). I risultati hanno messo in evidenza che 93 soggetti (37%) risultavano positivi all’esame istologico, senza differenze nella sintomatologia tra positivi e non. L’Ag fecale di Hp ha rivelato una sensibilità del 97%, una specificità del 98%, un valore predittivo positivo (VPP) del 97% e un valore predittivo negativo (VPN) del 98%. Le IgG sieriche hanno mostrato invece valori più bassi (sensibilità=86%, specificità=80%, VPP=72%, VPN=90%). Gli autori concludono quindi che tra i test non invasivi e di facile applicazione la ricerca dell’Ag fecale dell’Hp si è dimostrata semplice ed altamente accurata per l’identificazione dei pazienti Hp positivi.

Il secondo lavoro pubblicato su J Pediatr (vedi abstract) giunge però a conclusioni differenti. Si tratta di uno studio multicentrico europeo. Anche in questo caso il gold standard per la diagnosi di infezione da Hp era la gastroduodenoscopia con biopsia. I test non invasivi in studio erano rappresentati da Breath test (UBT), Ag fecale, ricerca di anticorpi sierici (Pyloriset EIA-G) e salivari. Per 316 pazienti era disponibile il risultato di tutti i 4 tests realizzati. L’età media era di 9,9 anni (+ 3,3). Il test che ha mostrato migliori risultati è stato il breath test (sensibilità=96%, specificità=97%, VPP=96%, VPN=97%) seguito dalla sierologia (sensibilità=89%, specificità=93%, VPP=91%, VPN=92%), dall’Ag fecale (sensibilità=73%, specificità=97%, VPP=95%, VPN=83%) e dalle Ig urinarie. Come si può vedere, la specificità è risultata eccellente in tutti i test (quindi pochi falsi positivi), mentre la sensibilità è più alta nel breath test (il che significa meno falsi negativi). Gli autori concludono quindi che il breath test risulta un test eccellente per la diagnosi di infezione da Hp in bambini e adolescenti. Lo scarso risultato ottenuto con il test fecale potrebbe essere legato ad inadeguata conservazione delle feci. Un editoriale che accompagna l’articolo (vedi), oltre a passare in rassegna i vari test disponibili, sottolinea come sia necessaria una certa cautela rispetto all’efficacia del test sulle feci. Anche se altri lavori hanno dimostrato la sua accuratezza sarebbero necessari studi su larga scala prima di adottare il test. 

Vogliamo comunque sottolineare che questi lavori si riferiscono solo alle caratteristiche dei test e di conseguenza non forniscono indicazioni su quando utilizzarli e sull’eventuale trattamento. Ad esempio va ricordato che non è stata trovata relazione tra infezione da Hp e dolore addominale ricorrente e che quindi la ricerca dell’Hp in tale condizione non andrebbe realizzata di routine. Due rassegne sull’argomento sono state pubblicate sulle due riviste (APAM, vedi abstract e J Pediatr, vedi abstract).
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Esposizione al fumo passivo, rischio di SIDS e industria del tabacco.

Come già riportato in passato sulla newsletter, il fumo di sigaretta della madre o la sua esposizione al fumo passivo durante la gravidanza, come pure l’esposizione al fumo passivo del bambino dopo la nascita rappresentano importanti fattori di rischio per la SIDS. La relazione tra fumo di sigaretta e SIDS è dimostrata da diversi studi e sottolineata già nel 1992 dalla Environmental Protection Agency (EPA) statunitense. Per contrastare le evidenze prodotte, l’industria del tabacco (soprattutto la Philip Morris) ha commissionato a una serie di consulenti scientifici “indipendenti” l’analisi del problema. Nell’articolo pubblicato su Pediatrics (vedi testo completo) gli autori hanno ricercato quanto prodotto sull’argomento dall’industria del tabacco in documenti (più di 40 milioni di pagine) recentemente resi pubblici in seguito alle cause giudiziarie intentate negli Stati Uniti. La ricerca ha permesso di identificare:

· una serie di documenti in cui risultavano le preoccupazioni dei dirigenti della Philip Morris rispetto all’impatto che avrebbero potuto avere le nuove evidenze su fumo passivo e SIDS e la necessità di identificare consulenti per pubblicare articoli sul fumo passivo; 

· una prima revisione della letteratura sponsorizzata dall’industria del tabacco focalizzata su fumo e SIDS che concludeva che le associazioni dimostrate potevano essere legate al fallimento del controllo dei possibili fattori di confusione;

· una seconda revisione commissionata nel 1997. Il primo draft concludeva che sia l’esposizione prenatale che quella postatale al fumo di sigaretta erano fattori di rischio indipendenti per la SIDS. Dopo i commenti e gli incontri con i dirigenti della Philip Morris l’autore ha però cambiato le sue conclusioni e la versione finale della revisione sottolinea l’associazione tra SIDS e fumo di sigaretta prenatale mentre gli effetti post-natali del fumo passivo vengono definiti come “meno ben stabiliti”. Questa seconda revisione è stata pubblicata nel 2001 con l’indicazione del contributo economico della Philip Morris (ma chiaramente non di quello “alla scrittura” di fatto avuto dai dirigenti dell’industria).

I risultati si commentano da soli e sono l’ennesima dimostrazione di come l’industria (non solo quella del tabacco) possa alterare l’integrità del processo scientifico. 
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In breve 

· Uno studio pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics mette in evidenza che per il trasporto del bambino in auto l’utilizzo di sistemi di ritenuta appropriati per l’età (seggiolini, adattatori) conferisce una protezione maggiore rispetto alla posizione di seduta posteriore. I due interventi sembrano comunque lavorare in maniera sinergica. Niente di nuovo. Per maggior informazioni sull’argomento si vedano le raccomandazioni fornite dal Progetto 6+1 (vedi). Durbin RD. Pediatrics 2005; 115:e305-e309.
· Un articolo pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics richiama l’attenzione sulla stipsi come segno frequente del lichen sclerosus nelle bambine. Maronn ML. Pediatrics 2005; 115: e216-e222.
· Un articolo su Lancet conferma che gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) utilizzati in gravidanza possono causare sindrome da astinenza nel neonato. Tali farmaci dovrebbero di conseguenza essere utilizzati con cautela in gravidanza. Sanz JE. Lancet 2005;365:482-487.
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Rassegne

· Pediatrics di marzo si occupa di dolore addominale cronico in età pediatrica attraverso 2 documenti prodotti dal Subcommittee on Chronic Abdominal Pain dell’American Academy of Pediatrics (AAP). Il primo è un technical report (vedi testo completo) che realizza una revisione sistematica della letteratura sull’argomento. Il secondo (vedi abstract) è un clinical report che vuole fornire una guida al clinico nella valutazione e nel trattamento del bambino con dolore addominale cronico. Le raccomandazioni derivano dalle evidenze descritte nel rapporto tecnico e dal consenso raggiunto tra i membri del sottocomitato. Pediatrics 2005; e370-e381; Pediatrics 2005;115:812-815.

· Pediatrics di marzo pubblica un ampio articolo di revisione che sintetizza gli interventi basati sull’evidenza per il trattamento dell’adulto con dipendenza da tabacco da applicarsi nell’ambulatorio pediatrico. Winickoff JP. Pediatrics 2005;115:750-760. Sempre sullo stesso numero è presente una guida pratica per il pediatra che riguarda l’abuso di sostanze (droghe, alcol, tabacco). Vengono fornite indicazioni sui rischi e sul possibile ruolo del pediatra nel prevenire, identificare, e trattare l’abuso di sostanze. Kulig JW. Pediatrics 2005;115:816-821.

· Il BMJ nella sezione Clinical Review ha iniziato dal 1° numero di febbraio (Vol 330, No 7486) la pubblicazione dell’ABC of adolescence, una serie di 12 articoli proposti settimanalmente che riguardano i diversi aspetti dell’adolescenza.

· Il JAMA pubblica un aggiornamento sulla vitiligo (nuove conoscenze e nuovi trattamenti). Grimes PA. JAMA. 2005;293:730-735.
· Lancet ha cominciato dal numero del 5 marzo la pubblicazione di una serie di articoli sulla sopravvivenza neonatale. Il primo riguarda l’epidemiologia e la dimensione del problema (Lawn JE. Lancet 2005;365:891-900); il secondo gli interventi basati su evidenze e costo/efficacia (Darmstadt GL. Lancet 2005;365:977-988); il terzo e quarto la copertura degli interventi efficaci nei paesi e le strategie per migliorarla (Knippenberg R. Lancet 2005;365:1087-1098; Martines J. Lancet 2005;365:1189-1197). 

· J Pediatr di marzo pubblica un supplemento sul trattamento clinico dei disordini pediatrici legati all’acidità gastrica. Vengono affrontati 3 argomenti: reflusso gastroesofageo (RGE) cronico, asma e RGE, Helicobacter pilori. J Pediatr 2005; 146 (suppl). 
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Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 2° aggiornamento del 2005.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 2° del 2005, contenente 107 RS nuove, di cui 27 di interesse per il  pediatra, e 52 aggiornate, di cui 10 di interesse per il  pediatra. Di seguito è riportato l’elenco delle revisioni di area pediatrica. La selezione è stata realizzata dalla redazione 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

· Chest physiotherapy for acute bronchiolitis in paediatric patients between 0 and 24 months old  

· Complementary and miscellaneous interventions for nocturnal enuresis in children  

· Family therapy for attention-deficit disorder or attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents  

· Gastro-oesophageal reflux treatment for prolonged non-specific cough in children and adults  

· Inhaled magnesium sulfate in the treatment of acute asthma  

· Interventions for promoting the initiation of breastfeeding  

· Interventions implemented through sporting organisations for increasing participation in sport  

· Laryngeal mask airway versus bag-mask ventilation or endotracheal intubation for neonatal resuscitation  

· Non-legislative interventions for the promotion of cycle helmet wearing by children  

· Non-steroidal anti-inflammatory drugs and perioperative bleeding in paediatric tonsillectomy  

· Policy interventions implemented through sporting organisations for promoting healthy behaviour change  

· Positioning for acute respiratory distress in hospitalised infants and children  

· Preoperative fasting for preventing perioperative complications in children  

· Psychological interventions for overweight or obesity  

· Recall intervals for oral health in primary care patients  

· School-based prevention for illicit drugs' use.  

· Sedation of anxious children undergoing dental treatment  

· Universal neonatal hearing screening versus selective screening as part of the management of childhood deafness  

· The 'WHO Safe Communities' model for the prevention of injury in whole populations 
· Screening for correctable visual acuity deficits in school-age children and adolescents  

· Di interesse specialistico 

· Base administration or fluid bolus for preventing morbidity and mortality in preterm infants with metabolic acidosis  

· Calorie and protein-enriched formula versus standard term formula for improving growth and development in preterm or low birth weight infants following hospital discharge 
· Clinical decision support systems for neonatal care  

· Cognitive-behavioural training interventions for assisting foster carers in the management of difficult behaviour 
· Early introduction of lipids to parenterally-fed preterm infants  

· Emergency interventions for hyperkalaemia  

· Emergency ultrasound-based algorithms for diagnosing blunt abdominal trauma  

· Lactase treated feeds to promote growth and feeding tolerance in preterm infants 
2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate 
· Di interesse generale

· Air versus oxygen for resuscitation of infants at birth  

· Alarm interventions for nocturnal enuresis in children  

· Chinese herbal medicine for atopic eczema  

· Family therapy for chronic asthma in children  

· Inhaled fluticasone versus inhaled beclomethasone or inhaled budesonide for chronic asthma in adults and children  

· Inhaled fluticasone versus placebo for chronic asthma in adults and children  

· Intravenous aminophylline for acute severe asthma in children over two years receiving inhaled bronchodilators  

· Non-corticosteroid treatment for nephrotic syndrome in children  

· Di interesse specialistico 
· Neuromuscular paralysis for newborn infants receiving mechanical ventilation  

· Single versus combination intravenous antibiotic therapy for people with cystic fibrosis  
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Hanno collaborano alla newsletter un gruppo di pediatri di famiglia, ospedalieri di primo livello e con interesse in sanità pubblica ed epidemiologia clinica:





Tea Burmaz, Simona Di Mario, Fabrizio Fusco, Michele Gangemi, Luisella Grandori, Maria Lorenzon, Anna Macaluso, Federico Marchetti, Stefano Miceli Sopo, Maria Grazia Pizzul, Luca Ronfani, Daniela Rosenwirth, Raffaella Servello, Marina Spaccini, Marina Trevisan, Federica Zanetto.








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://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME" ��www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME�, con motore di ricerca). Il CDSR viene aggiornato ogni 3 mesi, con l’inserimento di nuove RS e con l’aggiornamento di altre. L’elenco completo delle nuove RS e di quelle aggiornate è disponibile su internet (� HYPERLINK "http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/newreviews.htm" ��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.
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