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Presentazione

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

La newsletter nasce come strumento di aggiornamento per il pediatra di famiglia o ospedaliero generalista. Un gruppo di pediatri di famiglia di Trieste e di pediatri dell'ospedale di Monfalcone si è impegnato, sotto la supervisione del CSB, a realizzare un lavoro sistematico di sorveglianza di 9 riviste, 4 di medicina generale (Lancet, British Medical Journal, Journal of American Medical Association; New England Journal of Medicine) e 5 pediatriche (Archives of Diseases in Childhood; Paediatrics; Journal of Pediatrics; Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, Paediatric Infectious Disease Journal). Per ciascuna di queste riviste vengono passati in rassegna gli indici e identificati, anche attraverso la lettura degli abstracts, gli articoli ritenuti rilevanti. Questi vengono poi letti singolarmente dai pediatri e presentati e discussi in gruppo nel corso di due riunioni mensili. La selezione degli articoli avviene in base alla loro rilevanza culturale, alla loro importanza per la pratica di tutti i giorni e alla loro qualità metodologica. Per il gruppo di pediatri che ha deciso di parteciparvi, questo non piccolo lavoro è diventato un importante momento di aggiornamento e di formazione, tanto da spingerci a richiedere i crediti ECM.
La newsletter ha come obiettivo anche quello di far conoscere maggiormente tra i pediatri italiani le revisioni sistematiche, in particolare quelle prodotte dalla Cochrane Collaboration. Per questo motivo abbiamo deciso di inserire un capitolo sulla Cochrane Library che comprende sia la presentazione con commento di una revisione sistematica scelta dalla redazione, sia l'elenco delle revisioni nuove o aggiornate che viene fornito dalla Cochrane ogni 3 mesi, selezionando però solo quelle di possibile interesse per il pediatra.

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

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

Michele Gangemi (Presidente ACP)

Luca Ronfani (Responsabile Scientifico CSB)
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Letteratura primaria

Vaccinazione MMR, autismo e conflitto di interessi

Una serie di articoli usciti su Lancet e su BMJ sollevano il problema del conflitto di interessi nella ricerca e della corretta pubblicazione e diffusione dei dati emersi dagli studi. Dieci dei tredici autori di una ricerca pubblicata su Lancet nel 1998 nella quale era stata sospettata una possibile relazione fra autismo e vaccinazione MMR (Wakefield AJ. Lancet 1998;315:637-641), hanno ritrattato in una dichiarazione ufficiale tale “interpretazione” dei risultati del loro studio alla luce di un possibile conflitto di interessi. In questa ricerca gli autori avevano solo sospettato tale correlazione (si tratta di un campione di 12 bambini!) ma in una successiva conferenza stampa il responsabile della ricerca aveva suggerito ai genitori dei bambini inglesi di utilizzare una formulazione diversa del vaccino contro morbillo, rosolia e parotite (non si sa mai...). Tutto ciò aveva portato ad una caduta della copertura vaccinale con il vaccino MMR in Gran Bretagna con evidenti conseguenze di salute pubblica. Il conflitto di interessi consiste nel fatto che il responsabile della ricerca aveva ricevuto (e non dichiarato al Lancet) 55.000 sterline dal “Legal Aid Bord” per investigare la possibilità di intentare una causa contro la casa produttrice del vaccino per la presunta correlazione fra la vaccinazione MMR e una sindrome comparsa in alcuni bambini  precedentemente sani (gli stessi della ricerca pubblicata sul Lancet!!) caratterizzata da una malattia intestinale e un disturbo pervasivo dello sviluppo (diagnosticato come autismo nella maggior parte dei casi). 

Negli articoli recentemente usciti l’editore del Lancet, il presidente della facoltà di salute pubblica e altri autori, sulla base di questi fatti, sottolineano la necessità di istituire un corpo nazionale indipendente per il monitoraggio dell’integrità e eticità della ricerca e di porre maggiore attenzione alla pubblicazione e diffusione dei dati emersi dalla ricerca. E’ importante sensibilizzare maggiormente editori di riviste scientifiche, scienziati, giornalisti, redattori di quotidiani rispetto all’impatto delle informazioni scientifiche sull’opinione e sulla salute pubblica poiché oggi l’informazione non rimane più confinata a una piccola comunità di “addetti ai lavori”.

Referenze

A Statement by the editors of the Lancet. The lessons of MMR. Lancet 2004; vol. 363, num. 9411.

Authors rejected interpretation linking autism and MMR. BMJ 2004;328:602 (vedi testo completo)
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Otite media, vigile attesa e altre notizie

Sono stati pubblicati diversi lavori sull'otite media nel bimestre febbraio-marzo 2004. Quello più rilevante è rappresentato dalle linee guida su Diagnosi e terapia dell'otite media acuta (OMA), messe a punto dall'American Academy of Pediatrics (AAP) e disponibile on-line nel sito dell'associazione (vedi testo completo). La linea guida tra le altre cose ribadisce i risultati del lavoro collaborativo realizzato nell'ambito dei gruppi ACP sul trattamento sintomatico dell’OMA e cioè che un atteggiamento di vigile attesa per 48-72 ore con solo antidolorifico è una opzione possibile per molti bambini con OMA. I criteri consigliati dall'AAP per la vigile attesa sembrano essere un po' più restrittivi di quelli proposti e testati nello studio ACP (vedi tabella), che peraltro si erano dimostrati sicuri (nessuna complicazione importante è stata osservata nei bambini sottoposti alla vigile attesa al follow up a 1 mese). L'antibiotico di prima scelta resta l'amoxicillina (80-90 mg/kg/die).

Criteri per la vigile attesa in caso di OMA

	Gruppo di lavoro OMA-ACP
	AAP

	Bambini >1 anno senza di storia di OMA ricorrente e senza perforazione in atto
	Bambini tra 6 mesi e 2 anni con malattia non severa alla presentazione e con diagnosi incerta

	
	Bambini >2 anni con malattia non severa alla presentazione o con diagnosi incerta


L'opzione della vigile attesa è confortata anche da una revisione sistematica della Cochrane Library, di cui è stato pubblicato l'aggiornamento nell'ultima edizione di gennaio 2004 (vedi abstract), che sottolinea i piccoli benefici forniti dalla terapia antibiotica nei bambini con OMA, e ribadita in un articolo pubblicato sul Lancet nella rubrica "Seminar". Quest'ultimo passa in rassegna anche le conoscenze disponibili sull'otite media essudativa (OME), che resta sempre un importante problema diagnostico e gestionale. In particolare gli autori sottolineano l'alta percentuale di risoluzione spontanea (dal 20 al 56% dopo 3 mesi), la scarsa utilità della terapia antibiotica, che rispetto al non trattamento porta ad beneficio transitorio del 15-20%, e la limitatissima utilità del cortisone per bocca. Il corretto trattamento di questa condizione resta quindi ancora non chiaramente definito. Secondo gli autori del lavoro nella maggior parte dei bambini altrimenti sani con OME è lecita un'osservazione di 3 o più mesi. L'eventuale antibiotico dovrebbe essere somministrato per un unico ciclo di 10 giorni. Regimi più lunghi, ripetizioni o profilassi non sembrano appropriate. Le incertezze esistenti su questo problema sono confermate da una metanalisi pubblicata sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) sulla relazione tra OME (e perdita di udito associata) e problemi di linguaggio. I risultati mostrano infatti nessuna associazione o una associazione negativa molto piccola e di significato clinico incerto tra OME e problemi nello sviluppo del linguaggio. Anche in questo caso gli autori concludono che l'attesa sembra essere ragionevole per un bambino di "età media" altrimenti sano, ma che il comportamento deve essere sempre personalizzato a seconda del livello di udito, abilità linguistiche, sviluppo, ambiente socioeconomico, ecc. 

Sul BMJ è stato pubblicato un trial controllato randomizzato (RCT) sulle OMA ricorrenti (vedi testo completo) che ha confrontato gli interventi di adenoidectomia e di chemioprofilassi con sulphisoxazole (50mg/kg 1 volta al giorno per 6 mesi) versus placebo. Sono stati randomizzati 180 bambini tra 10 mesi e 2 anni di vita (60 per braccio dello studio). Né l'adenoidectomia, né la chemioprofilassi sono risultate superiori in maniera statisticamente significativa rispetto al placebo nella prevenzione di ulteriori episodi di OMA sotto i due anni di vita.  

Referenze

American Academy of Pediatrics. American Academy of Family Physicians. Diagnosis and Management of Acute Otitis Media. http://www.aap.org/policy/aomfinal.pdf
Ronfani L, Conti Nibali S, Marchetti F, per il Gruppo di Lavoro OMA-ACP. Il trattamento sintomatico dell’otite media acuta: uno studio collaborativo in Pediatria ambulatoriale. Medico e Bambino 2002;21:170

Rovers MM, Schilder AG, Zielhuis GA, Rosenfeld RM. Otitis media. Lancet. 2004 Feb 7;363(9407):465-73.

Roberts JE, Rosenfeld RM, Zeisel SA. Otitis Media and Speech and Language: A Meta-analysis of Prospective Studies. Pediatrics 2004;113:e238-e248.

Koivunen P, Uhari M, Luotonen J, et al. Adenoidectomy versus chemoprophylaxis and placebo for recurrent acute otitis media in children aged under 2 years: randomised controlled trial. BMJ 2004;328:487-0.
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Metapneumovirus

Sono recentemente apparse in letteratura diverse segnalazioni sul metapneumovirus umano, possibile agente patogeno nelle infezioni delle basse vie respiratorie. Si tratta praticamente del fratello minore del Virus Respiratorio Sinciziale, di cui mima la clinica. In base ai dati riportati sul New England Journal of Medicine (vedi abstract) sarebbe responsabile del 10-15% delle infezioni respiratorie basse, con maggior frequenza sotto i 2 anni (mediana 11,6 mesi). Da sottolineare come lo studio citato non possa dimostrare una relazione causale tra virus e malattia, essendo stato realizzato in maniera retrospettiva su campioni di lavaggio nasale raccolti in bambini con infezione delle vie respiratorie. 

Referenze

Williams JV, Harris PA, Tollefson SJ, et al. Human metapneumovirus and lower respiratory tract disease in otherwise healthy infants and children. NEJM 2004; 350:443-450.

Torna all'indice
Polisonnografia e disturbi del sonno

I criteri correnti per i pattern di polisonnografia (che considerano principalmente l'apnea e l'ipopnea) potrebbero non essere adeguati per identificare tutte le anormalità di respiro durante la notte che possono causare disturbi del sonno. Come conseguenza vi sarebbero una percentuale di bambini con disturbi del sonno da problemi respiratori (SRBD) non identificati e non trattati. In uno studio pubblicato su Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine (vedi abstract) i quadri di respiro anomalo quali tachipnea, sforzo respiratorio progressivo, sforzo respiratorio persistente e alitamento delle narici sono risultati associati alla stessa sintomatologia presente nei bambini con quadri polisonnografici di apnea e ipopnea. Sono stati studiati 400 bambini con segni e sintomi clinici di sospetta SRBD e 60 controlli e i pattern anomali diversi dall’apnea e ipopnea sono risultati presenti nel 25% di bambini sintomatici e nel 10% dei controlli. Dopo il trattamento chirurgico di adeno-tonsillectomia i sintomi sono regrediti o scomparsi nella maggior parte dei casi, fatta eccezione per quelli più gravi con apnea e ipopnea. 

L'articolo ci è sembrato interessante e ci siamo chiesti quanti bambini con questo problema non vengano identificati e di conseguenza trattati, considerando anche che la polisonnografia non sempre viene richiesta e in alcuni centri (come ad esempio a Trieste) non è possibile realizzarla. 

Referenze

Guilleminault C, Li K, Khramtsov A, Palombini L, Pelayo R. Breathing patterns in prepubertal children with sleep-related breathing disorders. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(2):153-61.  
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Il Parvovirus B19 in revisione

Il New England Journal of Medicine ha pubblicato una revisione che affronta in dettaglio i diversi aspetti relativi al Parvovirus B19 e alla sua infezione, che tutti conosciamo nella sua espressione più tipica (Megaloeritema epidemico o 5a malattia). A nostro avviso, i principali elementi di novità emersi sono i seguenti:

· il virus presenta ampia diffusione (IgG anti-parvovirus presenti nel 50% della popolazione a 15 anni e in quasi tutti gli anziani) e alta contagiosità anche per gli adulti (ad esempio familiari dei bambini). 

· la comparsa dell'esantema caratteristico segue di 15 giorni la viremia ed è indice di deposizione di immunocomplessi. A questo punto il bambino non è già più infettivo.

· l'infezione da Parvovirus può causare artriti, specie nelle donne di media età. Il 15% delle artriti nell'adulto sarebbero dovute a Parvovirus. Sintomi reumatici possono essere presenti anche nel bambino, come mostrato in un caso clinico riportato sulle pagine elettroniche di Medico e Bambino (caso clinico 1).

· nei bambini con anemia emolitica (sferocitosi, anemia falciforme, ecc) l'infezione da Parvovirus può essere causa di crisi aplastiche transitorie. In questo caso la presentazione clinica sarà quella della crisi emolitica (anemizzazione, ittero) che in alcuni casi svela la patologia di base rimasta silente fino all'infezione (caso clinico 2). Le crisi aplastiche sono dovute alla colonizzazione dei precursori della serie eritroide tipica della famiglia degli Eritrovirus cui anche il Parvovirus B19 appartiene.

· l'infezione da Parvovirus può creare problemi al feto se contratta durante la gravidanza: il 50% delle gravide risultano infatti suscettibili. Nel 30% delle donne infettate vi è passaggio al feto che può causare aborto (rischio di perdita fetale stimato intorno al 5-9%) o idrope fetale (2° trimestre) la cui entità è correlata al grado di contatto.

Referenze

Young NS, Brown KE. Parvovirus B19. N Engl J Med 2004;350(6):586-97.

Torna all'indice
Sicurezza del fluticasone propionato per via inalatoria (e sponsorizzazioni)
Dopo lunghi ripensamenti abbiamo deciso di inserire questo RCT pubblicato sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) che riguarda l'efficacia e la sicurezza della somministrazione per via inalatoria per 12 mesi del fluticasone propionato (FD) in 471 bambini tra 1 e 3 anni di età con wheezing (fischio) lieve-moderato. Il gruppo di controllo era costituito da 154 bambini di pari età che ricevevano sodio cromoglicato (SCG) sempre per via inalatoria. Il lavoro presenta diversi problemi (dalla mancanza di cecità al fatto che fossero stati reclutati anche bambini con semplice tosse ricorrente e quindi probabilmente senza fischio, alla perdita al follow up intorno al 20%) ma soprattutto è stato sponsorizzato dalla casa produttrice del farmaco in studio. I risultati mostrano che tra i due gruppi non vi sono differenze significative nella crescita media in altezza né sono presenti altri effetti collaterali clinicamente rilevanti, ma il fatto che la ricerca fosse sponsorizzata ha fatto sorgere in noi dei dubbi sulla reale validità e credibilità dei risultati. Anche un articolo pubblicato sul BMJ in marzo dimostra come la percezione della credibilità di una ricerca può venire influenzata dalla presenza di un conflitto di interesse (vedi testo completo). 

Vogliamo quindi suggerire di verificare sempre la presenza di sponsorizzazioni o di eventuali conflitti di interesse quando ci si appresta a leggere un lavoro e di tenerne conto (vedi anche il caso del rapporto tra MMR e autismo). Per chi fosse interessato al discorso del conflitto di interesse suggeriamo di leggere il numero del BMJ del 2003 largamente dedicato a questo aspetto (vedi indice), l’editoriale del numero 5/2003 e del numero 2/2004 e le Notizie sulla salute del numero 1/2004 di Quaderni acp.

Referenze

Bisgaard H, Allen D, Milanowski J, et al. Twelve-Month Safety and Efficacy of Inhaled Fluticasone Propionate in Children Aged 1 to 3 Years With Recurrent Wheezing. Pediatrics 2004; 113: e87-e94.

Schroter S, Morris J, Chaudhry S. Does the type of competing interest statement affect readers' perceptions of the credibility of research? Randomised trial. BMJ 2004;328:742-743.

Biasini G. Who pays for the pizza? Quaderni acp 2003; 10(5):18-19.

Biasini G. Conflitti di interesse in medicina. Quaderni acp 2004; 11 (2):47-48.
Società scientifiche italiane e conflitto di interessi. Quaderni acp 2004; 11(1):22-23.
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Gestione della febbre nella prima infanzia. Uno studio svolto nell'area delle cure primarie
Si tratta di uno studio prospettico di coorte realizzato negli Stati Uniti e pubblicato sul JAMA (vedi abstract) che ha l'obiettivo di valutare la gestione e gli esiti della febbre nei bambini sotto i 3 mesi di vita che accedevano ad ambulatori di pediatria di base. Lo studio ha arruolato 573 medici appartenenti al Pediatric Research in Office Settings (PROS), cioè ad un network di ricerca dell'AAP. Il campione reclutato era ampio (3066 bambini con meno 3 mesi) e questo ha permesso agli autori di valutare la frequenza e i fattori associati con alto rischio di batteriemia/meningite batterica (età di 30 giorni o meno, temperatura elevata, bambino che clinicamente sembra stare molto male, che presenta pianto anomalo, con anomala conta leucocitaria (<5000 o >15.000)). Inoltre gli autori hanno identificato un gruppo a basso rischio (0,4%) di batteriemia/meningite batterica e cioè quelli con età di 25 giorni o più, che sembrano stare clinicamente bene e con temperatura <38,6°. A dispetto della bassa aderenza alle linee guida (42% degli episodi), i medici partecipanti hanno identificato quasi tutti i casi di batteriemia/meningite batterica (61/63) nel corso della prima visita. Gli autori concludono che, se può essere garantito un adeguato follow up, un pediatra esperto può gestire casi selezionati basandosi sul suo giudizio clinico piuttosto che aderendo strettamente alle raccomandazioni pubblicate, con il potenziale beneficio di ridurre costi e morbosità iatrogena. 

Va tenuto comunque in considerazione che i medici che hanno partecipato allo studio appartenevano ad un network di ricerca e che l'adesione era volontaria. Questo può sicuramente creare dei problemi di generalizzazione dei risultati. 

Referenze

Pantell RH, Newman TB, Bernzweig J, et al. Management and outcomes of care of fever in early infancy. JAMA 2004;291(10):1203-12.

Torna all'indice
Alimentazione. Il bambino che non mangia. Allattamento al seno e obesità

Un articolo pubblicato sul Journal of Pediatrics (vedi abstract) analizza il problema dei bambini che mangiano poco. Utilizzando i dati antropometrici raccolti in una coorte di bambini seguiti dalla nascita per un trial finlandese sulla prevenzione dell’aterosclerosi (STRIP Project), lo studio analizza la crescita, i pattern alimentari, l’introito calorico e la tipologia degli alimenti assunti all’età di 5 anni dai bambini definiti dai genitori “scarsi mangiatori” (sulla base di un questionario) rispetto ai bambini definiti "normo mangiatori". A parità di variabili socioeconomiche, di Body Mass Index dei genitori e di età gestazionale dei bambini, lo studio rileva che i bambini definiti “scarsi mangiatori” all’età di 5 anni pesano un po' meno (1 Kg e mezzo in media) e sono un po' più bassi (circa 2 cm in media) degli altri (tale differenza è già presente alla nascita, ma in misura minore). Tuttavia questi bambini hanno lo stesso introito calorico giornaliero dei "normo mangiatori" (aggiustato per il peso del bambino) e la stessa assunzione media di carboidrati, proteine, grassi, sucrosio, vitamina C, ferro, acido folico (un po' minore di fibre e calcio). La differenza principale è nelle modalità di alimentarsi in quanto gli scarsi mangiatori ricevono meno calorie dai “pasti caldi principali” e più calorie da piccoli pasti. L’articolo conclude che i genitori dei bambini “scarsi mangiatori” non devono preoccuparsi per la dieta né per la crescita dei lori figli anche perché la maggioranza dei bambini del campione (sia gli “scarsi mangiatori” che gli altri) erano di peso normale (e non sottopeso). 

Abbiamo deciso di inserire questo articolo data la frequenza con cui il problema viene riportato ai pediatri dai genitori dei bambini in età prescolare anche se è ormai evidente che nella maggior parte dei paesi ricchi il problema principale è quello del sovrappeso e dell’obesità. Rispetto a questo problema segnaliamo la pubblicazione sulle pagine elettroniche di Pediatrics (vedi testo completo) di un lavoro che riguarda il possibile effetto protettivo dell'allattamento al seno (AS) sull'obesità. Lo studio è stato realizzato negli Stati Uniti e ha coinvolto 177.000 bambini delle fasce sociali più basse che sono stati seguiti fino a 5 anni di vita. Il principale dato che ci sembra emergere dalla ricerca è che i bambini allattati al seno tendono ad essere più concentrati intorno al 50° centile del Body Mass Index in seguito ad una riduzione delle situazioni estreme (non solo obesità ma anche sottonutrizione). Di conseguenza l'AS migliora lo stato di nutrizione eliminando gli eccessi.

Referenze

Saarilehto S, Lapinleimu H, Keskinen S, et al. Growth, energy intake, and meal pattern in five-year-old children considered as poor eaters. J Pediatr 2004;144(3):363-7.

Laurence M,  Grummer-Strawn, Zuguo Mei. Does Breastfeeding Protect Against Pediatric Overweight? Analysis of Longitudinal Data From the Centers for Disease Control and Prevention Pediatric Nutrition Surveillance System. Pediatrics 2004; 113: e81-e86.
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In breve

· Il BMJ ha pubblicato in marzo una revisione sui recenti sviluppi rispetto al diabete tipo 1 (Devendra D. BMJ 2004; 328: 750-754).

· Una revisione sulla diarrea nei bambini nei paesi in via di sviluppo e in quelli sviluppati è stata pubblicata dal Lancet in marzo (Thapar N. Lancet 2004;363(9409):641-53).

· Per chi fosse interessato al counselling per far smettere di fumare segnaliamo la rubrica settimanale del BMJ "ABC for smoking cessation" situata nel capitolo "Clinical review" della rivista. Tale rubrica inizia nel numero 7433 del 24 gennaio 2004 (volume 328) e continua fino al numero 7442 della fine di marzo. Gli articoli possono essere consultati gratuitamente in testo completo. Chi fosse interessato invece a questo tipo di intervento rivolto specificamente ai ragazzi segnaliamo un lavoro pubblicato sul numero di gennaio di Archives of Pediatrics Adolescent Medicine (Kaplan CP. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(1):83-90).

· Sempre su questa rivista segnaliamo un intervento per la riduzione del tempo di visione della televisione rivolto ai bambini in età prescolare. L'intervento messo in atto è descritto nell'articolo (Dennison BA. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(2):170-6).

· Una revisione su come studiare e gestire il bambino con ritardo nello sviluppo del linguaggio è stata pubblicata sul BMJ. (Busari JO. BMJ 2004; 328: 272-27).

· Uno studio longitudinale di coorte su 2058 persone (uomini e donne) dimostra che maggiore è l’abilità cognitiva all’età di 15 anni minore è il declino della memoria e migliore la concentrazione e la velocità di lettura all’età di 53 anni. Un'ulteriore conferma dell'importanza di progetti quali Nati per Leggere che hanno come obiettivo anche lo sviluppo cognitivo del bambino? (Richards M. BMJ 2004; 328: 552-0).
Torna all'indice


La revisione Cochrane del mese

Epinephrine for bronchiolitis
Hartling L, Wiebe N, Russell K, Patel H, Klassen TP
A substantive amendment to this systematic review was last made on 12 September 2003. 

Background: Bronchodilators are commonly used in the management of bronchiolitis. A recent systematic review showed that bronchodilators produce modest short-term benefit among patients with mild or moderate bronchiolitis. 

Objectives: To compare epinephrine versus placebo and other bronchodilators in infants less than 2 years of age with bronchiolitis.

Search strategy: Electronic searches were conducted on the following bibliographic databases: The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (issue 1, 2003), MEDLINE (January 1966 to May 2003), and EMBASE (January 1988 to May 2003). The reference lists of all selected articles were examined for relevant studies. Primary authors were contacted for information on additional trials. 

Selection criteria: Studies were included if they: 1) were RCTs comparing epinephrine with placebo or other bronchodilator; 2) involved children less than two years with bronchiolitis; 3) presented at least one quantitative outcome.

Data collection and analysis: Searches were screened and inclusion criteria applied independently by two reviewers. Quality was assessed by two reviewers using the Jadad scale and allocation concealment. Data were extracted by one reviewer using a structured form and checked by a second. Separate analyses were conducted for the two types of control groups (placebo, non-epinephrine bronchodilators) and for patient status (inpatient, outpatient). 

Main results: Fourteen studies were included. Quality ranged from one to five (Jadad scale) with a median of three (inter-quartile range: two to three). Allocation concealment was adequate in six trials and unclear in eight. Among inpatient studies comparing epinephrine and placebo (n = five), there was one significant outcome favouring epinephrine: change in clinical score at 60 minutes post-treatment (SMD -0.52; 95% CI -1.00,-0.03). For outpatient studies (n = three), change in clinical score at 60 minutes (SMD -0.81; -1.56,-0.07), change in oxygen saturation at 30 minutes (WMD 2.79;1.50,4.08), respiratory rate at 30 minutes (WMD -4.54;-8.89-0.19), and "improvement" (OR 25.06; 4.95,126.91) favoured epinephrine. Heart rate at 60 minutes post-treatment favoured placebo (WMD 11.80; 5.20,18.40). Admission rates and change in oxygen saturation at 60 minutes post-treatment were not significantly different.For inpatient studies comparing epinephrine and salbutamol (n = four), only one of the seven outcomes was statistically significant: respiratory rate at 30 minutes favoured epinephrine (WMD -5.12; -6.83;-3.41). Among outpatient studies (n = four), change in oxygen saturation at 60 minutes (WMD 1.91; 0.38,3.44), heart rate at 90 minutes (WMD -14.00; -22.95;-5.05), respiratory rate at 60 minutes (WMD -7.76; -11.35,-4.17) post-treatment and "improvement" (OR 4.51; 1.93,10.53) favoured epinephrine. Admission rates were not significantly different (OR 0.40; 0.12,1.33). Pallor at 30 minutes post-treatment was significantly higher in the epinephrine group (OR 6.00; 1.33,27.00).

Reviewers' conclusions: There is insufficient evidence to support the use of epinephrine for the treatment of bronchiolitis among inpatients. There is some evidence to suggest that epinephrine may be favourable to salbutamol and placebo among outpatients. A number of large, multi-centered trials are required to examine the effectiveness of epinephrine compared to placebo and salbutamol for infants presenting to outpatient settings. There is a need to develop a validated, reliable scoring system that is sensitive to important clinical changes in patients with bronchiolitis.

Citation: Hartling L, Wiebe N, Russell K, Patel H, Klassen TP. Epinephrine for bronchiolitis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

Commento

La revisione che abbiamo scelto dal primo aggiornamento Cochrane dell’anno mette in evidenza come l’utilizzo dell’adrenalina per il trattamento delle bronchioliti sia basato su insufficienti evidenze di efficacia, almeno per i pazienti ricoverati, mentre deboli evidenze supportano il suo utilizzo ambulatoriale. A simili conclusioni giungono gli autori di un’altra revisione sistematica (RS) pubblicata su Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine (vedi abstract), che nel numero di febbraio contiene 3 diversi lavori su terapia e diagnosi delle bronchioliti (2 RS e un RCT). In questo caso gli autori analizzano tutto lo spettro dei possibili farmaci contro tale malattia (adrenalina, broncodilatatori beta 2 agonisti, corticosteroidi, ribavirina) per concludere che esistono poche evidenze di efficacia per ciascuno di questi trattamenti, soprattutto quando l’efficacia viene misurata in termini di outcomes (esiti) rilevanti per la salute del paziente (ad esempio riduzione di mortalità o ospedalizzazione, ecc). Inoltre molti degli studi sono di scarsa qualità metodologica e realizzati su campioni troppo piccoli.

Le conclusioni degli autori delle 2 revisioni sistematiche sono le stesse: che è necessario continuare a fare ricerca in questo campo ma senza ricadere negli errori del passato. È necessario quindi avviare RCTs multicentrici, che reclutino campioni adeguati di pazienti, che valutino l’effetto dei diversi trattamenti sugli outcomes veramente importanti per il paziente (mortalità, ospedalizzazione, ecc) piuttosto che su quelli cosiddetti surrogati (misure di laboratorio, radiologiche, strumentali, segni obiettivi) spesso di dubbio significato clinico.

Referenze

King VJ, Viswanathan M, Bordley WC, et al. Pharmacologic treatment of bronchiolitis in infants and children: a systematic review. Arch Pediatr Adolesc Med 2004;158(2):127-37.  
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Approfondimento

In questo numero dedichiamo l’approfondimento alle revisioni sistematiche ed in particolare ai criteri per valutarne la qualità metodologica. Nel file allegato trovate infatti maggiori informazioni (purtroppo schematiche) su questo aspetto. Un interessante esercizio potrebbe essere quello di leggere i materiali e metodi della revisione Cochrane e di quella pubblicata sull’Archives per confrontarli, utilizzando magari la scheda riportata alla pagina 5 dell’allegato. La RS dell’Archives, pur essendo complessivamente di buona qualità, presenta qualche problema metodologico, specie nella selezione dei lavori. Per esempio gli autori scelgono di selezionare solo studi pubblicati in Inglese e la ricerca dei lavori viene realizzata solo su MEDLINE e sul Cochrane Controlled Trials Register (una banca dati di RCTs presente all’interno della Cochrane Library) escludendo altre banche dati rilevanti (EMBASE su tutte). Come conseguenza qualche articolo rilevante può essere sfuggito agli autori, come loro stessi commentano nella discussione.

Chi volesse avere maggiori informazioni su come valutare la qualità degli studi originali le può trovare alla seguente pagina web del Centre for Health Evidence (http://www.cche.net/usersguides/main.asp) che contiene il set completo delle Users' Guides to Evidence-Based Practice pubblicate originariamente sul JAMA.

Torna all'indice
Cochrane Database of Systematic Review (CDSR). Il 1° aggiornamento del 2004.


L’ultimo aggiornamento del CDSR disponibile è il 1° del 2004, pubblicato in gennaio e contenente 84 RS nuove (20 di area pediatrica, di cui 10 di interesse generale) e 50 aggiornate (13 di area pediatrica, di cui 5 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

a) Di interesse generale

· Combinations of topical fluoride (toothpastes, mouthrinses, gels, varnishes) versus single topical fluoride for preventing dental caries in children and adolescents
· Complex behavioural and educational interventions for nocturnal enuresis in children
· Epinephrine for bronchiolitis 

· Exercise to improve self-esteem in children and young people 

· Inhaled anti-cholinergics for prolonged non-specific cough in children 

· Interventions for recurrent idiopathic epistaxis (nosebleeds) in children 

· Ketotifen alone or as additional medication for long-term control of asthma and wheeze in children
· One topical fluoride (toothpastes, or mouthrinses, or gels, or varnishes) versus another for preventing dental caries in children and adolescents 

· Psychological and/or educational interventions for the prevention of depression in children and adolescents 

· Rotavirus vaccine for preventing diarrhoea 

b) Di interesse specialistico 

· Adrenaline for prevention of morbidity and mortality in preterm infants with cardiovascular compromise 
· Auditory integration training and other sound therapies for autism spectrum disorders  

· Corticosteroids for treating severe sepsis and septic shock  

· Naloxone for preventing morbidity and mortality in newborn infants of greater than 34 weeks' gestation with suspected perinatal asphyxia  

· Positive expiratory pressure physiotherapy for airway clearance in people with cystic fibrosis  

· Prolonged versus short course of indomethacin for the treatment of patent ductus arteriosus in preterm infants  

· Prophylactic antibiotics to reduce morbidity and mortality in ventilated newborn infants  

· Prophylactic oral antifungal agents to prevent systemic candida infection in preterm infants  

· Systemic antifungal drugs for invasive fungal infection in preterm infants  

· Treatment for spasticity in amyotrophic lateral sclerosis/motor neuron disease 
2. Revisioni sistematiche di area pediatrica aggiornate 
a) Di interesse generale

· Antibiotics for acute otitis media in children  

· Beta2-agonists for acute bronchitis  

· Breathing exercises for asthma  

· Glucocorticoids for croup  

· Pneumococcal vaccines for preventing otitis media  

b) Di interesse specialistico 
· Intravenous immunoglobulin for Guillain-Barré syndrome 

· Intravenous immunoglobulin for preventing infection in preterm and/or low-birth-weight infants  

· Intravenous immunoglobulin for suspected or subsequently proven infection in neonates  

· Longchain polyunsaturated fatty acid supplementation in preterm infants  

· Multicomponent fortified human milk for promoting growth in preterm infants  

· Oral immunoglobulin for preventing necrotizing enterocolitis in preterm and low birth-weight neonates  

· Prophylactic intravenous antifungal agents to prevent mortality and morbidity in very low birth weight infants  

· Topical ointment for preventing infection in preterm infants 
Torna all'indice
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Istruzioni per l'uso


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


Abbiamo avuto dei problemi a recuperare alcuni lavori pubblicati su due riviste di cui disponiamo solo del cartaceo (Pediatrics e Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine) per il ritardo dell'arrivo dei volumi alla nostra biblioteca. Eventuali articoli rilevanti saranno segnalati nella prossima edizione.





Principali abbreviazioni 


AAP: American Academy of Pediatrics AS: Allattamento al seno, BMJ: British Medical Journal; JAMA: Journal of American Medical Association; MMR: morbillo/parotite/rosolia; OMA: otite media acuta; OME: otite media essudativa; RCT: trial controllato randomizzato.





Il CDSR è il database della Cochrane Library che contiene le revisioni sistematiche (RS) originali prodotte dalla Cochrane Collaboration. L’accesso a questa banca dati è a pagamento per il full text, gratuito per gli abstracts (� HYPERLINK "http://www.update-software.com/cochrane/abstract.htm" ��http://www.update-software.com/cochrane/abstract.htm�, con motore di ricerca). Il CDSR viene aggiornato ogni 3 mesi, con l’inserimento di nuove RS e con l’aggiornamento di altre. L’elenco completo delle nuove RS e di quelle aggiornate è disponibile su internet (� HYPERLINK "http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/newreviews.htm" ��http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/newreviews.htm�). 








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