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Introduzione

Le conoscenze che riguardano le modalità d’uso e il profilo beneficio/rischio dei farmaci nella pratica pediatrica sono notoriamente estremamente limitate. L’ambito pediatrico si presenta con una sua specificità sia per l’elevata frequenza di patologie ricorrenti, sia per i caratteristici profili di utilizzo dei farmaci, sia, infine per le peculiarità del rapporto pediatra-genitore-bambino. 

Sulla incidenza di eventi avversi legati all’uso dei farmaci nei bambini esistono pochi studi riportati nella letteratura internazionale; inoltre, dai pochi studi disponibili, gli eventi avversi risultano costituire causa di ricovero nel 2% al 4% dei casi.

La complessità nella conduzione di studi clinici, la frequente esclusione della popolazione pediatrica negli studi premarketing non consentono una sufficiente informazione dei profili beneficio/rischio dei farmaci disponibili; riveste pertanto particolare rilevanza una raccolta sistematica di informazioni relativamente alla insorgenza di ADR nei bambini, alla loro frequenza, alla loro gravità e ai farmaci maggiormente coinvolti.

Con il coordinamento del Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica dell’Istituto Superiore di Sanità, si è sviluppato uno studio che attualmente viene condotto in 4 ospedali o dipartimenti pediatrici, con lo scopo di utilizzare i ricoveri tramite P.S. per identificare eventi indesiderati da farmaci o eventi avversi correlati alle vaccinazioni.

Obiettivo generale

Utilizzare i ricorsi al Pronto Soccorso di ospedali pediatrici per identificare eventi avversi da farmaci e vaccini che richiedono il ricovero. 

Obiettivi specifici

· Valutare la frequenza di ricovero tramite P.S. per eventi indesiderati da farmaci

· Identificare le classi di farmaci più comunemente implicate nel ricorso al P. S. e nei ricoveri

· Descrivere le varie cause di visite o ricoveri correlati ai farmaci

· Stimare gli eventi prevedibili ed evitabili

· Determinare la mortalità, la morbilità e i costi associati ad eventi avversi

· Stimare con un disegno caso-controllo l’associazione tra alcune specifiche patologie incluse nella sorveglianza e l’uso di farmaci.

Metodi 

Lo studio si articola in due parti: una sorveglianza attiva e uno studio caso controllo.

Sono inclusi tutti i bambini che si rivolgono al P. S. e sono ricoverati con alcune patologie specifiche che verranno qui di seguito definite, indipendentemente dall’esposizione a farmaci.

Studio di sorveglianza attiva su eventi avversi da farmaci

Sono inclusi nello studio tutti i bambini che si presentano al P.S. per un evento indesiderato da farmaci sospettato dal medico di guardia e che vengono ricoverati (shock anafilattico, ingestione accidentale etc.), non compresi nelle patologie più avanti elencate.
Nel caso in cui l’evento avverso sia classificabile anche in una delle patologie oggetto del caso-controllo, non dovrà essere ricompreso nella sorveglianza degli eventi avversi (es.: una orticaria da antibiotici va classificata nel gruppo delle patologie muco-cutanee). Tuttavia, gli eventi di ricovero per ingestione accidentale (e/o avvelenamento, etc.) vanno classificati come eventi avversi anche se presentano sintomi compatibili con una delle 4 condizioni in studio (es.: sonnolenza da ingestione accidentale da diazepam, va classificata tra gli eventi avversi e non nei problemi neurologici).

Gli eventi avversi da farmaci vanno inclusi anche se asintomatici, purché ricoverati (es.: ingestione accidentale di farmaco con effetto ritardato).

Con il termine evento indesiderato si intendono i seguenti eventi:

· reazioni avverse, 

· sovradosaggio, 

· interazione tra farmaci, 

· abuso accidentale.

Per la classificazione delle reazioni avverse sono seguite le definizioni dell’Organizzazione della Sanità. Secondo l’OMS, una reazione avversa «è una reazione dannosa e non voluta a un farmaco che si manifesta con dosi normalmente utilizzate nell’uomo per profilassi, diagnosi o terapia».

Studio caso-controllo 

Nell’ambito dell’attività di sorveglianza viene effettuato uno studio caso-controllo per valutare l’associazione tra esposizione a farmaci/vaccini nelle tre/sei settimane precedenti l’insorgenza dei sintomi ed alcune specifiche patologie a carico di organi che rappresentano un frequente bersaglio per eventi avversi da farmaci.

Definizione di caso

Sono arruolati tutti i bambini ricoverati tramite P.S. per una delle seguenti patologie:

1. Piastrinopenia con n° di piastrine < 100.000

2. Lesioni esofago-gastro-duodenali: erosioni e ulcera peptica (solo se confermate endoscopicamente); ematemesi, melena

3. Disturbi del SNC e neuropatie periferiche. Per gli episodi convulsivi sono inclusi solo bambini con il 1° episodio critico non febbrile. La cefalea è inclusa solo se 1° episodio acuto seguito da ricovero. Sono inclusi i casi di encefalite e/o meningite anche se su sospetta base infettiva.

4. Malattie muco-cutanee non infettive e vasculiti.

Sono arruolati anche bambini trasferiti da altri ospedali entro 48 ore dall’accesso a un altro Pronto Soccorso seguito o meno da ricovero. Nel caso delle malattie neurologiche, quando il criterio di arruolamento risulta un sintomo non ancora attribuito al momento della visita a una diagnosi precisa (es. perdita di coscienza in una malattia neurologica), il bambino viene comunque arruolato.

Criteri di esclusione

Sono esclusi i bambini di età inferiore a 1 mese.

Sono esclusi dallo studio anche tutti i bambini con le seguenti patologie concomitanti: tumori (anche se prima diagnosi), immunodeficienza, insufficienza renale cronica.

Sono inoltre esclusi all’interno di ciascuna condizione, ma inclusi in una delle altre, gli eventi verificatisi come riacutizzazione di una malattia cronica o che si presentano su base congenita. Per esempio, un bambino con diagnosi precedente di epilessia può essere incluso se ricoverato per: piastrinopenia, lesione gastrointestinale, malattia mucocutanea, ma non per problemi neurologici.

Definizione del gruppo di controllo

Per il calcolo degli odds ratio, l’esposizione a farmaci nei bambini ricoverati per una delle condizioni di interesse è confrontata con l’analoga esposizione nell’insieme dei bambini ricoverati per altre condizioni. 

Strumenti

L’esposizione a farmaci dei bambini arruolati nello studio viene ricavata tramite intervista ad un genitore o accompagnatore del bambino su un questionario standardizzato ed è relativa all’assunzione del farmaco o del vaccino da parte del bambino nelle 3 settimane (6 settimane nel caso dei vaccini) precedenti l’inizio dei sintomi che hanno portato al ricovero.

Nella ricostruzione dell’anamnesi prescrittiva è necessario prestare particolare attenzione alla sequenza temporale tra assunzione dei farmaci e inizio dei sintomi, al fine di evitare bias da indicazione (cefalea/analgesici, problemi gastrointestinali/procinetici o antiulcera; orticaria/antistaminici o cortisonici).

Organizzazione dello studio

Partecipano attualmente allo studio 4 centri: Dipartimento di Pediatria dell’Università di Padova; Istituto G. Gaslini di Genova; Clinica Pediatrica dell’Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma; Azienda Ospedaliera Santobono–Pausilipon, Napoli con il coordinamento del Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica, Istituto Superiore di Sanità, Roma (ISS).

In ogni ospedale deve essere presente almeno un referente operativo di ruolo e con lo stanziamento di fondi da parte dell’ISS un referente borsista in ogni centro.

Ruolo del Farmacista Ospedaliero 

Poiché le precedenti esperienze nell’ambito della Farmacovigilanza condotte presso l‘Istituto G. Gaslini (1993 Progetto Roger; 1998 Studio pilota di Farmacovigilanza in un Pronto Soccorso Pediatrico; 2000 Progetto di Farmacoviglilanza in Pronto Soccorso) erano state sempre condotte in stretta collaborazione tra il Farmacista e i Medici del Pronto Soccorso, è stata ritenuta scontata la partecipazione allo studio avvalendosi delle due strutture e attribuendo l’incarico di monitorare il progetto ad un farmacista. 

Poiché la Farmacovigilanza continua ad essere disattesa nella pratica sanitaria, l’invito ad una maggiore attenzione deve essere stimolato, ma la qualità delle segnalazioni deve essere altrettanto salvaguardata.

Nella maggior parte delle AO il Direttore Sanitario delega il Farmacista Ospedaliero quale Responsabile della FV, oltre perché si faccia strumento promotore di Farmacovigilanza attiva, anche e forse soprattutto per l’attività di controllo della qualità delle segnalazioni.

Il Farmacista abituato culturalmente ad osservare e sorvegliare l’appropriato e sicuro uso del farmaco è istituzionalmente delegato a seguire, verificare e trasmettere le segnalazioni di eventi avversi sia per i farmaci che per i DM.

Nell’ambito di questo studio, il ruolo svolto è oltre a quello tradizionale quello di individuare i pazienti arruolabili, dagli accessi dei pazienti al Pronto Soccorso tramite il sistema informatico interno.

Successivamente il Farmacista Ospedaliero raggiunge il paziente presso il reparto dove è stato ricoverato, e dopo una breve introduzione al genitore circa gli scopi dello studio fa seguire «l’intervista» secondo lo schema della scheda. Qualora si renda necessario, soprattutto quando non sia realizzabile l’intervista, può essere consultata la cartella clinica per rintracciare ulteriori informazioni.

Dopo eventuale colloquio con il medico che aveva avuto in cura il piccolo paziente e controllando in modo accurato la qualità del dato raccolto, mirata in particolare a verificare la plausibilità delle informazioni registrate, per via telematica tramite un programma dedicato trasmette i dati al centro di raccolta dell’ISS. Esiste un frequente contatto telefonico con i referenti epidemiologi dell’Istituto Superiore e periodicamente si realizzano incontri collegiali per illustrare ai gruppi partecipanti i risultati delle elaborazioni e i bias riscontrati in ogni centro, così da migliorare la qualità dei dati raccolti e fare una valutazioni dei casi osservati. 

Nella fase preliminare dello studio, questo tipo di sorveglianza ha consentito di mettere in evidenza alcune ADR importanti a carico dell’acido niflumico che si sono tradotte successivamente in una dear doctor letter divulgata dal Ministero della Salute (12 luglio 2001).
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Da qualche anno il mondo pediatrico italiano guarda con particolare interesse alle attività di sorveglianza sentinella; questi sistemi di sorveglianza, già avviati in molte nazioni europee (1-3), sono basati su un campione di medici che segnalano volontariamente i casi di malattia e sono adatti a monitorare patologie ad elevata frequenza (4). Pur non essendo esaustivi dell’intera popolazione nazionale, questi sistemi offrono infatti maggiori garanzie di accuratezza, completezza e tempestività dei sistemi di notifica routinari. 

Da una nostra idea iniziale di volere una rete efficace di Pediatri sul territorio ( 5 ) collaborante con L’ Istituto Superiore di Sanità ( ISS ) per temi di sanità pubblica, è nata SPES, la sorveglianza dei pediatri sentinella, il cui obiettivo iniziale era monitorare le malattie infettive prevenibili con vaccinazioni non obbligatorie (pertosse, morbillo, rosolia e parotite), in una collaborazione con l’ ISS di pediatri che volontariamente e gratuitamente aderivano all’ iniziativa. Questo progetto è stato condiviso con le maggiori associazioni rappresentative dei Pediatri di Famiglia: ACP, FIMP, SIP. Per promuovere l’adesione a SPES è stata inizialmente inviata a tutti pediatri italiani di libera scelta una lettera di inviti, cui nel settembre 1999 hanno risposto 713 pediatri di tutte le regioni italiane, pari all’ 11% del totale nazionale ( range regionale 7-16 % ) 

Per consentire di calcolare l’incidenza delle malattie è stato richiesto ai partecipanti di inviare le informazioni sul numero di assistiti e la loro distribuzione per età, per un numero totale di assistiti di circa 500.000 bambini. 

La segnalazione è basata sulla trasmissione mensile di un modulo riepilogativo dei casi di malattia osservati, che va trasmesso anche se non sono stati osservati casi («zero reporting»). Per garantire la massima omogeneità diagnostica, sono state fornite le definizioni cliniche di caso adottate a livello internazionale (6). I pediatri connessi ad internet possono inserire i dati accedendo direttamente al database di SPES ( www.spes.iss.it ).

Abbiamo in corso l’ analisi complessiva dei dati del 2001 e disponibile quella del 2000, che riporto nelle linee essenziali. Nel 2000 hanno partecipato in media 468 pediatri per mese (range: 404-576), corrispondenti ad una popolazione di 384.000 bambini fino a 14 anni d’età (5% della popolazione nazionale della stessa fascia d’età). 

L’incidenza annuale per patologia è riportata in Tabella I; la malattia più frequente è stata la varicella, con un’incidenza di 53 casi/1.000 bambini, seguita dalla parotite (19/1.000). Pertosse, rosolia e morbillo hanno avuto entrambe incidenze inferiori a 10/1.000 (rispettivamente: 2.8, 1.1 e 0.6 casi per 1000 bambini). 

Tabella I.- Numero di casi ed incidenza annuale (per 100.000) per malattia. SPES, anno 2000.

	 
	Varicella
	Parotite
	Pertosse
	Rosolia
	Morbillo

	N. casi
	20.513
	7.446
	1.088
	412
	234

	Incidenza
	5.340
	1.939
	283
	107
	61


Come illustrato nella Tabella II, queste stime di incidenza sono da 4 a 10 volte maggiori di quelle ottenute dal sistema routinario di notifica (Fonte SIMI, dati aggiornati al 10/3/2001).

Tabella II. - Incidenza annuale (per 100.000) per malattia e fonte dei dati (SPES verso notifiche obbligatorie - SIMI). Anno 2000.

	 
	Varicella
	Parotite
	Pertosse
	Rosolia
	Morbillo

	SPES
	5.340
	1.939
	283
	107
	61

	SIMI*
	976
	348
	38
	27
	6, 2


* dati aggiornati al 10/03/2001

La percentuale di casi insorti in bambini vaccinati è stata del 18% per la rosolia, del 21% per il morbillo, e del 59% per la parotite. 

Per la parotite la percentuale di casi vaccinati rimane elevata, essendo del 63%, tra 1 e 4 anni, del 62% tra 5 e 9 anni, e del 43% dai 10 anni in su. L’informazione sul tipo di vaccino è nota per 3.763 dei 4.292 vaccinati (88%); 2.770 (74%) di questi bambini avevano ricevuto un vaccino contenente il ceppo Rubini e 663 (18%) il ceppo Urabe.

Questi risultati sono stati sicuramente determinanti nell’ indurre al ritiro dal commercio del ceppo Rubini, avvenuto nel luglio 2001.
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Figura 1. – Morbillo. Andamento nazionale da Novembre 1999 a Febbraio 2002. Incidenza bimestrale calcolata in umero casi/100.000 ogni due mesi.

L'incidenza del morbillo è continuata ad aumentare in Marzo, soprattutto in Campania, con un'incidenza mensile in questa regione di circa 500 casi/100.000, il massimo storico registrato da SPES. 

Ciò ha permesso all’ ISS di incoraggiare iniziative specifiche per affrontare l’emergenza, tese a migliorare la copertura vaccinale ma anche a raccogliere dati sulle complicanze e a cercare la conferma sierologia e l’isolamento del virus responsabile. Anche questa fase sta vedendo il coinvolgimento di SPES, il cui intervento si sta ottimizzando nella messa a punto di una nuova e più rapida modalità di collegamento telematico.

Ciò rientra nel progetto che vede SPES ampliare il proprio raggio di azione e condurre studi anche su altri argomenti di Sanità Pubblica, oltrechè sulle malattie prevenibili mediante vaccinazioni. A tal fine il Board scientifico di SPES si sta dotando di nuovi strumenti strutturali e organizzativi che permettano, tra l’altro, di maggiormente riconoscere e gratificare il lavoro dei pediatri sentinella

In questa prospettiva partirà con l’autunno 2002 un protocollo di indagine conoscitiva sull’uso di farmaci e sui fattori che possono condizionarne la prescrizione in pazienti di pediatria ambulatoriale, denominato studio APE.

Conclusioni

I risultati di SPES mostrano chiaramente come la sorveglianza basata su una rete sentinella di pediatri di libera scelta sia in grado di fornire dati tempestivi ed accurati sull’andamento delle malattie prevenibili da vaccino. 

La conoscenza dell’ epidemiologia di queste malattie è la premessa per verificare l’efficacia dei singoli vaccini.

La precoce individuazione spazio-temporale delle epidemie, come attualmente per il morbillo in Campania, permette di decidere le opportune strategie da mettere in atto.

Il potenziamento tecnico e organizzativo della rete di pediatri sentinella apre interessanti prospettive di conoscenza, estremamente importanti per problematiche di Sanità Pubblica.
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LA SPERIMENTAZIONE IN PEDIATRIA E LA SICUREZZA DEI PAZIENTI:

 NON SOLO UNA QUESTIONE DI REAZIONI AVVERSE
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Introduzione. Il D.M. 10 maggio 2001 - «Sperimentazione clinica controllata in Medicina Generale e Pediatria di Libera Scelta» - coinvolge direttamente i MMG e PLS nella conduzione di sperimentazioni cliniche di fase III e IV. È quindi atteso un incremento del numero degli studi da condurre in campo pediatrico che costringerà i CE ad elevare la soglia di attenzione per la valutazione degli stessi. 

Obiettivi. Focalizzare l'attenzione sulle sperimentazioni cliniche in campo pediatrico per una lettura critica delle stesse alla luce delle GCP e delle linee guida europee in materia. 

Materiali e metodi. Analisi dei protocolli sperimentali, da effettuare in campo pediatrico, sottoposti alla valutazione dei CE di Aziende Sanitarie di diversa tipologia: 

1 Azienda USL: Azienda USL Roma D*; 

1 Azienda Ospedaliera convenzionata con l'Università: Policlinico Bari**; 

1 IRCCS: Ospedale Bambino Gesù -Roma***.

Periodo di osservazione 24 mesi (marzo 2000- febbraio 2002). 

Risultati e discussione. Totale discussi: 49; totale non approvati: 15, per le seguenti motivazioni:

a) Disegno dello studio non coerente con l'obiettivo o comunque non corretto e quindi non in grado di produrre dati significativi né dal punto di vista scientifico né dal punto di vista statistico - Classe ATC: Ormoni ipofisari, ipotalamici ed analoghi (H01): 1 studio; Corticosteroidi sistemici (H02): 1 studio; Antibatterici per uso sistemico (J01): 1 studio; Vaccini (J07): 2 studi; Antiepilettici (N03): 2 studi; Preparati per la tosse e le malattie da raffreddmento 


 (R05): 2 studi.

a) Garanzie insufficienti ai fini della tutela della sicurezza e della valutazione dell'efficacia - ATC: Ormoni ipofisari, ipotalamici ed analoghi (H01): 1 studio; Antineoplastici (L01): 1 studio.

b) Effettuazione di pratiche invasive - Classe ATC: Anestetici (N01): 1 studio.

· Fascia di età troppo ampia (1 - 18 anni) e quindi troppo eterogenea - Preparati per la tosse e le malattie da raffreddmento (R05): 1 studio.

· Uso inadeguato del placebo Preparati per la tosse e le malattie da raffreddmento (R05): 1 studio; Oftalmologici (S01): 1 studio.

Dall'analisi dei dati su riportati si evince che molto frequentemente le sperimentazioni cliniche pediatriche vengono disegnate non tenendo conto di quanto previsto dalle Linee Guida Europee, né dei capisaldi delle GCP (indagini invasive non previste dalla prassi clinica, priorità alla conduzione sull'adulto se la patologia oggetto di indagine lo coinvolge, razionale dello studio debole, disegno non corretto, dati insufficienti sulla sicurezza del farmaco, ecc.

Conclusioni. I problemi etici in campo pediatrico aumentano esponenzialmente, anche perché si pone il dilemma etico tra l'esigenza di studiare anche nel bambino nuove opzioni terapeutiche in termini di efficacia e di tollerabilità e l'esigenza di ridurre al minimo per lo stesso i rischi o i disagi (derivanti anche da semplici prelievi aggiuntivi rispetto alla normale routine clinica), trattandosi peraltro di soggetti non in grado di rilasciare personalmente il consenso. È questa un'area certamente«sensibile» per le implicazioni etiche nella quale tematiche quali trasparenza dei risultati, bias di pubblicazione, sperimentazioni ripetitive, monitoraggio degli studi clinici assumono un rilievo particolare.
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