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Sicurezza dei farmaci in pediatria

Viene di seguito presentata la sintesi dei risultati di uno studio sulla sicurezza dei farmaci in eta pediatrica, coordinato
dall'Istituto Superiore di Sanita. Il rapporto integrale é disponibile on line sul sito www.iss.it

Introduzione

on l'obiettivo di migliorare le conoscenze sul-

l'efficacia dei farmaci in pediatria, si sta af-
fermando, a livello internazionale, la necessita di
incrementare le sperimentazioni cliniche con-
trollate anche in ambito pediatricol?. Le speri-
mentazioni che precedono la commercializ-
zazione di un farmaco, quando condotte in modo
accurato, sono in grado di dare informazioni suf-
ticienti sul beneficio atteso di un farmaco.
Tuttavia, per le loro caratteristiche intrinseche, le
sperimentazioni non sempre forniscono gli
elementi necessari alla determinazione del profilo
di sicurezza quando un farmaco viene utilizzato
dalla popolazione generale.

Il problema principale in termini di sicurezza ri-
guarda il fatto che nelle sperimentazioni ¢ incluso
comunque un numero limitato di soggetti.
Reazioni avverse relativamente rare (per esempio,
con una incidenza di 1 su 1000 o 1 su 5000 uti-
lizzatori) possono risultare di impatto notevole
sulla sanita pubblica, anche se non evidenziate al-
I'interno delle sperimentazioni cliniche. Si puo
stimare che in Italia, in un anno, sono oltre 15 le
sostanze utilizzate da piu di 100.000 bambini di
eta inferiore a 14 anni, e per diversi
antibiotici, il livello d'uso e superiore
a 500.000 bambini. Il caso limite ¢
quello dei vaccini che possono ar-
rivare a essere utilizzati dall’intera po-
polazione di una certa fascia di eta.

Per completare le informazioni sul
profilo di sicurezza di un farmaco

““I1 problema
principale in
termini di

sottonotifica differenziale tra farmaci a confronto.
Con i dati raccolti nell’ambito di una sorveglianza
attiva ¢ possibile effettuare stime di rischio di
reazioni avverse molto piu affidabili di quelle de-
rivanti dalle segnalazioni spontanee. Quando il
farmaco viene utilizzato nella pratica clinica in
grandi popolazioni non selezionate, gli studi epi-
demiologici post-marketing hanno una importanza
rilevante per la conoscenza delle reazioni avverse.
Scopo generale dello studio® e identificare
eventi avversi da farmaci e vaccini che richiedono
il ricovero tramite il Pronto Soccorso di alcuni
ospedali pediatrici. Obiettivi specifici sono:
stimare con un disegno di studio caso-controllo
I'associazione tra uso di farmaci e insorgenza di
alcune specifiche patologie; identificare farmaci o
sostanze che hanno provocato l'accesso al Pronto
Soccorso e il ricovero per eventi avversi da farmaci.
Lo studio, coordinato dal Centro Nazionale di
Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della
Salute dell’Istituto Superiore di Sanita, ¢ at-
tualmente condotto in cinque ospedali o dipar-
timenti pediatrici (Azienda Ospedaliera San-
tobono-Pausilipon di Napoli; Dipartimento di
Pediatria, Universita di Padova; Istituto Giannina
Gaslini di Genova; Ospedale Pediatrico Bambino
Gesu di Roma; Ospedale Pediatrico
Burlo Garofolo di Trieste). Hanno
anche partecipato per un breve
periodo 1’Azienda Ospedaliera Poli-
clinico Consorziale di Bari e la
Clinica Pediatrica dell’'Universita Cat-
tolica del Sacro Cuore di Roma.

dopo la commercializzazione ¢ ne- sicurezza

cessario combinare diversi approcci,  riguarda il fatto Metodi

fondati in particolare sulle segna-

lazioni spontanee e sui sistemi di sor- che l:lelle .. Sono inclusi nello studio i
veglianza attiva. Il principale puntodi ~ Sperimentazioni bambini ricoverati tramite Pronto

forza di questi ultimi ¢ quello di
puntare a recuperare tutti gli eventi
che si verificano durante la sorve-
glianza. Si supera cosi il principale
limite delle segnalazioni spontanee,
che ¢ rappresentato da una possibile

¢ incluso
comunque un
numero limitato
di soggetti®’’

Soccorso per alcune condizioni
cliniche acute: piastrinopenie;
lesioni esofago-gastroduodenali; di-
sturbi del sistema nervoso centrale;
malattie muco-cutanee non infettive
e vasculiti.
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L'esposizione a farmaci dei bambini arruolati
nello studio ¢ stata rilevata tramite intervista a un
genitore (o accompagnatore del bambino) su un
questionario standardizzato ed ¢ relativa all’as-
sunzione del farmaco (e/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. Sono stati anche
raccolti dati su eta, sesso, titolo di studio dei ge-
nitori, modalita di prescrizione (auto-prescrizione
o prescrizione del medico), presenza di malattie
croniche e di allergie, indicazione, dose e durata
dell’uso del farmaco. E stato richiesto ai genitori
il consenso informato per l'utilizzo dei dati ri-
levati a scopo di ricerca.

Per il calcolo dei rischi (Odds Ratio; OR) 1'espo-
sizione a farmaci nei bambini ricoverati per una
delle condizioni di interesse € stata confrontata con
I'analoga esposizione nell'insieme dei bambini ri-
coverati per le altre condizioni. Sono stati inclusi
nello studio anche tutti i bambini ricoverati, su so-
spetto del medico di guardia, attraverso il Pronto
Soccorso per un evento avverso da farmaci non
compreso nelle patologie gia elencate.

Risultati

Da novembre 1999 a dicembre 2003 sono stati
inclusi 1859 bambini con le quattro condizioni
cliniche acute in studio e 332 che presentavano
un evento avverso a farmaci, indicato come ADE
(Adverse Drug Event), non compreso nelle quattro
condizioni. I problemi neurologici sono stati la
causa principale di ricovero (41%), seguiti dalle
malattie muco-cutanee (38%), dalle piastri-
nopenie (13%) e dalle lesioni gastroduodenali

(8%). L'eta mediana ¢ stata di 4 anni. I pit piccoli
sono risultati i bambini ricoverati per una ADE (2
anni), mentre i piu grandi sono stati quelli con
problemi neurologici (5 anni) (tabella I).

Circa 1'87% dei bambini ricoverati per ADE si
riferiva ad ingestione accidentale di farmaci o so-
stanze. L'80% dei bambini ricoverati per inge-
stioni accidentali di farmaci non presentava
sintomi.

In relazione all'uso dei vaccini, nel complesso
il 10% dei bambini ha ricevuto una vaccinazione
nelle sei settimane precedenti il ricovero.

Per quanto riguarda i motivi di ricovero, le crisi
convulsive sono state le diagnosi piu frequenti tra
le patologie neurologiche (43% del totale), seguite
dai disturbi della vigilanza e della coscienza
(22%). Tra le diagnosi di particolare gravita vanno
segnalati 13 ricoveri per encefalite (tra cui una
sindrome di Reye) e 8 casi di sindrome di Guillain-
Barré.

Tra le malattie muco-cutanee, l’orticaria, as-
sociata o meno ad angioedema, ha rappresentato
la diagnosi piu frequente (45%), seguita dalle va-
sculiti (24%), dall’eritema (13%), e dalla sindrome
di Shoenlein-Henock (12%). Fra gli eventi di par-
ticolare gravita vanno segnalati 13 casi di
sindrome di Stevens-Johnson.

Nelle piastrinopenie i segni piu frequenti sono
stati ecchimosi e/o petecchie (80%), epistassi as-
sociata o meno a ecchimosi (9%).

Nelle patologie gastroduodenali sono
ugualmente rappresentati i ricoveri sia per una
diagnosi prevalentemente clinica di ematemesi o
melena (42%) sia quelli per erosioni esofago-
gastro-duodenali confermate endoscopicamente
(50%). In 11 delle 12 ulcere la localizzazione e
stata a livello gastrico.

Tabella | — Bambini ricoverati per le condizioni in studio.

Condizioni Ricoveri Eta mediana % esposti % esposti
n % (anni) a farmaci a vaccini
Neurologiche 772 41 5 55 1
Muco-cutanee 701 38 4 73 8
Piastrinopenie 242 13 4 53 1N
Gastroduodenali 144 8 3 85 10
Totale 1859 100 4 64 10
ADE 332 2
TOTALE 2191 4 64 10
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I bambini ricoverati per patologie gastroduo-
denali e per malattie muco-cutanee sono risultati
i piu esposti a farmaci nel periodo di interesse.

In tutte le condizioni in studio le infezioni delle
alte vie respiratorie hanno rappresentato 1'indi-
cazione piu frequente per 1'uso dei farmaci. La
febbre, oltre ad essere associata a infezioni delle vie
respiratorie, ¢ stata anche spesso presente come
unica indicazione. I problemi gastrointestinali e
l'otite hanno rappresentato altre indicazioni molto
frequentemente associate all'uso dei farmaci, cosi
come combinazioni di diverse patologie.

Le due categorie di farmaci piu utilizzate sono
state gli analgesici-antipiretici (29,5%) e gli anti-
biotici (27,5%). Tra gli antibiotici, le cefalosporine
hanno mostrato la prevalenza d’'uso piu elevata,
seguite dalle penicilline e dai macrolidi. E stato os-
servato anche un utilizzo di medicinali non con-
venzionali (omeopatici e fitoterapici) concentrato
soprattutto nei Centri del Nord (tabella II).

Il farmaco piu prescritto ¢ stato il parace-
tamolo: quasi il 20% dei bambini lo ha assunto
nelle tre settimane precedenti il ricovero. Tra i
farmaci piu prescritti si trovano anche diverse mo-
lecole di antibiotici (principalmente amoxicillina
con o senza acido clavulanico) e di corticosteroidi
(beclometasone e betametasone), in accordo con
le patologie pit comuni in eta pediatrica per i
quali ¢ frequente 'uso dei suddetti farmaci.

Di seguito sono riportati i risultati relativi alle
piastrinopenie e alle lesioni gastroduodenali.
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PIASTRINOPENIE

Un gran numero di farmaci appartenenti a
diverse classi terapeutiche e stato associato con
I'insorgenza di piastrinopenie. Fra questi i piu
conosciuti sono i sali d’oro, gli antinfiammatori
non steroidei (FANS), gli antibiotici sulfona-
midici, i diuretici orali*. Al momento, in Italia,
non sono disponibili dati epidemiologici sulle
piastrinopenie da farmaci. I dati raccolti nello
studio rappresentano la pitt importante casistica
raccolta in Italia e una delle maggiori a livello
internazionale.

Risultati

Nel periodo in studio sono stati inclusi 242
bambini con piastrinopenie. La maggior parte
dei quali (66%) proviene dall’Ospedale San-
tobono di Napoli.

L'OR di sviluppare piastrinopenia ¢ risultato
essere 0,8 (Intervallo di Confidenza, IC 95% 0,6-
1,0) per l'utilizzo di qualsiasi farmaco (rispetto a
non averne utilizzato nessuno). Focalizzando I'a-
nalisi sulle categorie di farmaci con almeno dieci
utilizzatori nella popolazione (casi e controlli),
I’OR piu elevato si osserva fra gli esposti ad anti-
biotici (OR 2,1; IC 95%: 1,5-3,0). Le principali ca-
tegorie di antibiotici presentano incrementi di
rischio relativamente omogenei. Per quanto ri-
guarda le altre categorie di farmaci un incremento
non significativo si osserva per i mucolitici (OR

Tabella Il — Categorie di farmaci piu frequentemente utilizzate nella popolazione in studio.

Categoria Condizioni in studio Totale
Neurologiche Muco-cutanee Piastrinopenie Gastroduodenali

n. %* n. %* n. %* n. %* n. %*
Paracetamolo** e Fans 167 39,6 253 49,6 62 48,1 67 54,9 549 29,5
Antibiotici 119 28,2 268 52,4 68 52,7 56 45,9 511 27,5
Penicilline 39 9,2 121 23,7 29 22,5 18 14,8 207 11,1
Cefalosporine 42 10,0 108 21,1 23 17,8 21 17,2 194 10,4
Macrolidi 25 5,9 58 11,4 16 12,4 10 8,2 109 5,9
Cortisonici 64 15,2 100 19,6 14 10,9 34 27,9 212 11,4
Mucolitici 40 9,5 63 12,3 20 15,5 12 9,8 135 7,3
Antistaminici 33 7,8 70 13,7 4 3,1 5 4,1 112 6,0
Vitamine 48 11,4 26 5,1 1 0,8 12 9,8 87 4,7
Antiasmatici 29 6,9 37 7,2 3 23 1 9,0 80 4,3
Procinetici 39 9,2 10 2,0 6 4,7 11 9,0 66 3,6
Medicine non convenzionali 24 57 28 55 5 3,9 4 3,3 61 3,3

* La percentuale é calcolata sul totale dei bambini esposti a farmaci.

** Da solo o in combinazione con altre sostanze.
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Tabella Il - Rischio di sviluppare piastrinopenia tra gli
utilizzatori delle principali categorie di farmaci.
Farmaci Casi Controlli  OR aggiustato*
(n. 242) (n. 916) (1C 95%)
Antibiotici 68 175 2,1 (1,5-3,0)
Penicilline 29 57 2,2 (1,4-3,6)
Cefalosporine 23 63 1,6 (0,9-2,6)
Macrolidi 16 35 2,1(1,1-3,8)
Mucolitici 20 52 1,6 (0,9-2,7)
FANS 17 76 0,9 (0,5-1,5)
Corticosteroidi 14 98 0,5(0,3-1,0)

*OR aggiustato per I'uso di tutti gli altri farmaci.

1,6; IC 95% 0,9-2,7), mentre nessun incremento
di rischio si osserva per i FANS (OR 0,9; IC 95%
0,5-1,5) (tabella III).

Discussione

Gli antibiotici sono risultati tra i farmaci mag-
giormente associati a piastrinopenie. ’OR ¢ 2,1, ma
nell’interpretazione di questo incremento del
rischio si deve tenere conto che tali farmaci sono
particolarmente indicati nel trattamento di in-
fezioni che potrebbero essere responsabili di pia-
strinopenia. Tuttavia, il ruolo confondente dell’in-
dicazione dovrebbe essere simile per le diverse
categorie di antibiotici, cosi come per le diverse so-
stanze. Di conseguenza, il confronto fra antibiotici
o fra categorie dovrebbe essere privo di distorsioni.

LESIONI GASTRODUODENALI

Le lesioni gastroduodenali rappresentano,
nella popolazione adulta, una delle pit frequenti
reazioni avverse ai farmaci. Fra le sostanze mag-
giormente implicate rientrano in particolare gli
analgesici e i FANS. Anche se i FANS e il parace-
tamolo sono fra i farmaci pit frequentemente uti-
lizzati in eta pediatrica, sono relativamente li-
mitate le informazioni disponibili sulla
gastrolesivita associata all’'uso in questa fascia di
eta®. I dati disponibili sono nel complesso rassi-
curanti, anche se derivano soprattutto da speri-
mentazioni cliniche mirate a confrontare parace-
tamolo e ibuprofene. Nello studio clinico di
maggiori dimensioni finora condotto, nel quale
circa 84.000 bambini sono stati randomizzati a ri-
cevere ibuprofene o paracetamolo come antipi-
retici, non si ¢ osservato alcun ricovero ospe-
daliero per ulcera o emorragie gastroduodenali®.

Tabella IV — Rischio di sviluppare lesioni gastroduo-
denali tra gli utilizzatori di diversi farmaci.

Farmaci Casi Controlli*  OR aggiustato**
(n. 144) (n. 1014) (IC 95%)
Antibiotici 56 187 1,8(1,3-2,7)
Paracetamolo 44 164 1,7 (1,1-2,5)
Corticosteroidi 34 78 2,3(1,53,7)
FANS 25 68 4,1(23-7,2)

*Neurologiche+piastrinopenie.
**OR aggiustati per eta e uso concomitante di altri farmaci.

Risultati

Sono stati analizzati 144 bambini con lesioni ga-
stroduodenali, il 78% dei quali proveniente dal San-
tobono di Napoli. Analizzando le diagnosi si osserva
che il 42% dei bambini e stato ricoverato per ema-
temesi o melena, e il 50% per erosioni esofago-ga-
stroduodenali confermate endoscopicamente. Nel
complesso il 74% dei bambini ha effettuato un’en-
doscopia che ha confermato la diagnosi.

I rischi piu elevati sono stati stimati in asso-
ciazione all'uso di FANS (OR 4,1; IC 95% 2,3-7,2),
di corticosteroidi (OR 2,3; IC 95% 1,5-3,7), e di an-
tibiotici (OR 1,8; IC 95% 1,3-2,7). Tra i FANS il
rischio piti elevato e stato stimato per il ketoprofene
(OR 6,3; IC 95% 2,1-19,4). 1l paracetamolo ha mo-
strato un rischio di 1,7 (IC 95% 1,1-2,5) (tabella IV).

Discussione

Il nostro studio conferma un incremento di
circa 4 volte del rischio di lesioni gastroduodenali
in associazione all’'uso di FANS nella popolazione
pediatrica. Si tratta di una stima sostanzialmente
sovrapponibile a quanto osservato negli adulti.
Per quanto riguarda i singoli FANS il ketoprofene
e risultato 'antinfiammatorio non steroideo piu
gastrotossico. Sebbene il farmaco sia controin-
dicato nei bambini di eta inferiore a 6 anni, tre
dei sei bambini che lo assumevano avevano una
eta compresa fra 1 e 3 anni.

La maggior parte dei ricoveri per lesioni ga-
stroduodenali € avvenuto in un solo Centro (il
Santobono di Napoli). Tra i bambini ricoverati al
Santobono e risultato un uso elevato di cortico-
steroidi principalmente per il trattamento di in-
fezioni delle alte vie respiratorie. Si deve quindi
rilevare come 1'uso inappropriato di cortico-
steroidi puo essere associato con gravi reazioni ga-
stroduodenali. 'if
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E stato pubblicato il primo rapporto PsoCare 2006 sul trattamento della psoriasi con farmaci sistemici in Italia. Il documento,
scaricabile dal sito dell’AIFA www.agenziafarmaco.it, riassume i dati raccolti nel corso del primo anno del progetto PsoCare
(agosto 2005-settembre 2006) e presenta I’analisi delle prescrizioni e le prime stime dei tassi di incidenza di eventi associati
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