69

Bif XIV N. 2 2007

Esposizioni a paracetamolo nei bambini:
i dati del Centro Antiveleni di Milano

Introduzione

I Centro Antiveleni (CAV) di Milano fornisce
Iconsulenza tossicologica specialistica al
pubblico e agli operatori sanitari per la diagnosi,
la cura e la prevenzione delle intossicazioni acute,
svolgendo la sua attivita su tutto il territorio na-
zionale. Viene garantita assistenza in forma
gratuita, tutti i giorni, per 24 ore al giorno. Il
medico operatore del CAV, dopo aver richiesto i
dati necessari per inquadrare il caso clinico, ri-
sponde al quesito clinico tossicologico posto dal-
l'utente durante il contatto telefonico e fornisce
le indicazioni terapeutiche adeguate. I dati
raccolti nel corso del colloquio telefonico e le
terapie consigliate sono registrati su una scheda e
poi raccolti in un database dedicato.

Recentemente il CAV di Milano ha avviato
un’attivita di collaborazione con !'Istituto Su-
periore di Sanita (ISS) volta ad una sistematica re-
visione ed analisi dell’insieme delle consulenze
effettuate (circa 50.000 casi, di cui circa il 35% ri-
feriti a farmaci). La principale finalita di questo
lavoro ¢ definire un sistema di sorveglianza delle
esposizioni ad agenti pericolosi in grado di
fornire una base informativa di interesse per ap-
profondimenti e per la pianificazione di in-
terventi in vari ambiti di sanita pubblica, tra cui
quello relativo alla sicurezza dei farmaci ed alle
reazioni avverse.

11 CAV di Milano riceve ogni anno circa 800
richieste di consulenza per esposizioni a parace-
tamolo. L'esperienza operativa ha
portato i medici del Centro a se-
gnalare che, per questo farmaco, si
verifica una frequenza partico-

Il paracetamolo

Il paracetamolo ¢ un analgesico-antipiretico am-
piamente utilizzato per la terapia del dolore da lieve
a moderato e negli stati febbrili. In commercio
sono attualmente disponibili numerosi prodotti in
varie formulazioni e concentrazioni. Nel trat-
tamento delle sindromi influenzali il paracetamolo
puo essere associato a simpaticomimetici, salicilati,
antistaminici, barbiturici e caffeina. Il parace-
tamolo viene rapidamente e quasi totalmente as-
sorbito dal tubo gastroenterico e raggiunge un
picco di concentrazione plasmatica in 30-60
minuti dalla somministrazione. A dosi terapeutiche
esso viene glucuronato nel fegato ed eliminato con
le urine. Una piccola frazione del principio attivo
viene ossidata dal citocromo P450 con formazione
del metabolita n-acetil-p-benzoquinoneimina che
viene inattivato tramite coniugazione con il glua-
tatione epatico. A dosi elevate (superiori a 150
mg/kg in un’unica somministrazione, oppure, su-
periori ai 90 mg/kg nelle 24 ore, per sommini-
strazioni ripetute), aumenta la produzione di
questo ultimo metabolita ed il glutatione dispo-
nibile puo risultare insufficiente a garantirne un’a-
deguata inattivazione. Il metabolita rimasto libero
¢ in grado di formare legami covalenti con le ma-
cromolecole epatiche e causare necrosi. L'eventuale
instaurasi di insufficienza epatica acuta puo com-
portare pericardite, emorragie sotto-endocardiche e
necrosi miocardica. Possono instaurarsi anche
danni renali con lo stesso meccanismo con cui si
instaura la lesione epatica. L'espo-
sizione in sovradosaggio a parace-
tamolo puo determinare epatite acuta
fulminante. Per esposizioni acute, il

larmente elevata di errori tera- “per questo dosaggio plasmatico del farmaco entro
peutici in eta pediatrica, princi-  farmaco, si le 4 ore dall’assunzione, permette di
palmente d(?vuti ad esposizioni in verifica una pr'ev.edere I'evoluzione deﬁzl q}ladro
sovradosaggio. clinico. Per concentrazioni pla-

In questa analisi vengono de- frequenza smatiche inferiori a 120 pg/ml viene
scritte le principali caratteristiche particolarmente escluso il rischio di tossicita. In caso di

delle consulenze fornite dal CAV di
Milano, nel periodo compreso tra il
1° gennaio e il 28 febbraio 2007, in
seguito ad esposizioni a parace-
tamolo.

elevata di errori
terapeutici in eta
pediatrica®’

esposizioni a dosi elevate, la terapia
prevede somministrazione di n-acetil
cisteina che, attraverso la donazione di
gruppi S-H, permette di reintegrare il
glutatione a livello del fegato!-3.
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Materiali e metodi

Le informazioni raccolte nel corso della con-
sulenza telefonica, e contestualmente inserite nel
database, riguardano le caratteristiche del pazien-
te (sesso, eta, peso), le modalita di esposizione
(data, motivo, via di esposizione, ambito, durata
e frequenza), gli agenti causali (suddivisi nelle due
categorie: “farmaci” ed “agenti non farmaceutici”
e classificati per prodotto commerciale, principio
attivo, tipologia), le manifestazioni di rilevanza
clinica (segni, sintomi), gli interventi terapeutici
per la gestione del caso.

Questa analisi ¢ stata effettuata estrapolando i
casi per i quali € stato consultato il CAV nei mesi
di gennaio e febbraio 2007 per esposizioni a para-
cetamolo da solo o in associazione con altri farmaci
(i farmaci nel database sono classificati secondo il
codice ATC e pertanto sono stati estratti i casi con
esposizioni a farmaci con ATC uguale a NO2BEO1,
NO2BES1, NO2BE71). Per ogni caso ¢ stata stimata
la dose assunta ed ¢ stata analizzata la circostanza
di esposizione e gli effetti riportati. Su questa base,
ogni caso e stato classificato in termini di espo-
sizione volontaria, per assunzione a scopo auto-

lesivo o per automedicazione incongrua; acci-
dentale, per assunzioni dovute a incapacita di in-
tendere e volere, specificando se in dose terapeutica
(inferiore a 15 mg/kg) o in sovradosaggio (15 o piu
mg/kg), errore terapeutico, specificando se dovuto
a sovradosaggio, alla via di somministrazione o alla
scadenza del farmaco; reazioni avverse manife-
statisi a seguito di assunzione a dosi terapeutiche.

Risultati

Sono stati rilevati 214 casi di esposizione a
farmaci contenenti paracetamolo. Undici di questi
casi sono stati esclusi percheé riferiti ad assunzione
di paracetamolo in dose terapeutica ma associata
ad altro farmaco tossicologicamente rilevante (3
casi), oppure perché il motivo della consulenza
consisteva nella verifica della correttezza della dose
assunta (8 casi). Le richieste di consulenza relative
ai 203 casi selezionati sono giunte da privati cit-
tadini per il 33%, da figure sanitarie extraospe-
daliere per il 14% e da servizi ospedalieri per il 53%.

Le circostanze di esposizione sono risultate ac-
cidentali per il 70% dei casi (143), intenzionali per

Tabella | - Circostanza dell’esposizione, classi di eta e formulazioni del paracetamolo relativi ai casi esaminati dal CAV di

Milano nei mesi di gennaio e febbraio 2007.

Totale esposti Classi di eta (anni)

Formulazioni del paracetamolo

Non Confetti Preparaz. Non
Circostanza <6 6-12 13-19 >19 noto Capsule Gocce Sciroppo Supposte  miste noto
Accidentale 143 127 9 2 4 1 22 10 33 48 5 25
Errore terapeutico
per sovradosaggio 63 58 4 1 0 0 2 6 3 40 4 8
per scadenza 5 3 0 1 1 0 2 0 1 2 0 0
per via 1 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0
non specificato 4 3 1 0 0 0 0 0 2 0 2
Totale categoria 73 64 5 2 2 0 4 6 4 45 4 10
Incapacita intendere
in sovradosaggio 45 43 1 0 1 0 12 2 21 1 1 8
in dose terapeutica 1 9 2 0 0 0 2 1 3 2 0 3
non specificato 14 11 1 0 1 1 4 1 5 0 0 4
Totale categoria 70 63 4 0 2 1 18 4 29 3 1 15
Reazione avversa 56 0 1 11 42 2 38 2 0 4 2 10
Intenzionale 3 0 1 0 2 0 1 0 0 1 0 1
Non noto 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Totale 203 127 n 14 48 3 62 12 33 53 7 36
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il 28% (56) e non note per un caso. Inoltre, sono
stati identificati tre casi di reazione avversa in cor-
so di terapia (tabella I). I soggetti con eta inferio-
re ai 6 anni (127 casi) hanno rappresentato circa
il 63% della casistica generale e circa 1'89% dei casi
era dovuto ad esposizione accidentale. 1l princi-
pale motivo riportato per questa ultima modalita
di esposizione ¢ stato l'incapacita di intendere e
volere (70 casi, pari a circa il 49% delle esposizio-
ni accidentali) seguito dall’errore terapeutico per
sovradosaggio (63 casi, pari al 44% delle esposi-
zioni accidentali). Le formulazioni piu frequente-
mente riportate sono state quelle in supposte, con
53 casi totali, di cui 48 dovuti ad esposizione ac-
cidentale e, in particolare, ad errore terapeutico
per sovradosaggio (40 casi, di cui 38 con eta infe-
riore ai 6 anni). La formulazione in sciroppo ¢ sta-
ta riportata per 33 casi, tutti con esposizione ac-
cidentale, compren-
denti 21 casi dovuti
ad incapacita di in-

(13 tendere e volere. Le
Gran parFe. . formulazioni in con-
delle esposizioni fetti/compresse/ca-
a paracetamolo psule sono state ri-
. ~ portate per 62 casi, di
esaminate € cui 38 dovuti ad
di tipo esposizioni intenzio-
accidentale” nali. Per la maggior

parte dei casi esami-
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nati, ovvero 170, non sono stati rilevati, al mo-
mento della richiesta di consulenza, segni o sinto-
mi di intossicazione compatibili con 1'esposizione.
Tuttavia, 'intervento terapeutico ¢ stato indicato
per circa il 58% dei casi (117 casi), soprattutto per
prevenire 1’assorbimento del farmaco (85 casi).

In tabella II sono riportate le principali caratte-
ristiche dei soggetti con esposizione accidentale e
manifestazioni cliniche associabili a paracetamolo
(7 casi) e reazioni avverse (3 casi). Gli effetti ri-
portati nei casi che hanno interessato la popo-
lazione pediatrica sono stati i seguenti: ipotono,
iporeattivita, danno epatico e renale nel caso di un
bambino di 4 anni con somministrazione ripetuta
in sovradosaggio per errore terapeutico di oltre 150
mg/kg in 24 ore della formulazione in sciroppo;
ipotermia, per un caso di 3 anni di eta, con som-
ministrazione ripetuta di supposte in sovrado-
saggio, pari a 78 mg/kg in 24 ore di paracetamolo
associato a ibuprofene; sopore, nel caso di un
bambino di 2 anni, a seguito di assunzione per in-
capacita di intendere e volere, di clorfenamina e
paracetamolo a dose non nota; vomito, per tre casi
di 8, 5 e 2 anni di eta, esposti a paracetamolo
sciroppo, per incapacita di intendere e volere, in
dosi rispettivamente non note, di 42 mg/kg e di
154 mg/kg; edema cutaneo localizzato in un caso
di 8 anni di eta in seguito a somministrazione di
supposte da 500 mg di paracetamolo e anfiam-
matorio non steroideo.

Tabella Il — Principali caratteristiche dei casi con effetti clinici riferibili ad esposizioni accidentali a
paracetamolo e a reazioni avverse esaminati dal CAV di Milano nei mesi di gennaio e febbraio 2007.

N. Eta Circostanza

Formulazione

Dose stimata Altri farmaci/ Manifestazioni

(anni) (mg/kg/24 h) esposizioni cliniche

1 4 Errore terapeutico per sovradosaggio Sciroppo 165 - Ipotono, iporeattivita;
danno epatico; danno renale

2 3 Errore terapeutico per sovradosaggio Supposte 78 - Ipotermia

3 30 Errore terapeutico per via di somministrazione ~ Supposte Dose terapeutica - Pirosi gastrica

4 5 Incapacita con assunzione in sovradosaggio Sciroppo 42 - Vomito 1-2 episodi

5 2 Incapacita con assunzione in sovradosaggio Non nota 154 - Vomito 1-2 episodi

6 2 Incapacita Confetti Non nota - Sopore

7 8 Incapacita Sciroppo Non nota Acido acetilsalicilico  Vomito 1-2 episodi

8 8 Reazione avversa Supposte Dose terapeutica Morniflumato Edema cutaneo localizzato

9 38 Reazione avversa Confetti Dose terapeutica Succo di arancia Edema cutaneo diffuso;
altri sintomi orofaringei

10 39 Reazione avversa non nota Dose terapeutica Levofloxacina Allucinazioni
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Commenti

Indagini condotte in altri Paesi hanno evi-
denziato come 1'uso ampiamente diffuso di para-
cetamolo possa comportare una elevata frequenza
di esposizioni accidentali pericolose in soggetti
eta pediatrica®®.

In accordo con quanto riportato in letteratura,
questa analisi del CAV di Milano ha mostrato che
gran parte delle esposizioni a paracetamolo esa-
minate sono di tipo accidentale e coinvolgono
soggetti con eta inferiore ai 6 anni. Inoltre, tra i
casi con eta inferiore ai 6 anni, circa il 46% delle
esposizioni ¢ dovuto ad errore terapeutico per so-
vradosaggio, verificatosi principalmente a seguito
di somministrazione di formulazioni in supposte.

Al momento, non risulta possibile confrontare
queste osservazioni con quanto rilevato per
I'insieme della casistica da farmaci presa in esame
nello stesso periodo (circa 3600 casi) perché in
corso di revisione.

Tuttavia, un confronto orientativo e stato effet-
tuato utilizzando i dati relativi al 2004 (circa 11.000
casi): risulta che circa il 36% delle esposizioni ¢ di
tipo accidentale, i soggetti con eta inferiore ai 6
anni costituiscono il 26% delle esposizioni totali ed
il 71% di quelle accidentali, e I'errore terapeutico
per sovradosaggio ¢ causa di esposizione per il 12%
dei casi con eta inferiore ai 6 anni’.

I dati presentati in questo rapporto, sebbene li-
mitati, forniscono un esempio del tipo di infor-
mazione e delle opportunita di approfondimenti

Se da una parte I'analisi del CAV di
Milano evidenzia che gran parte del-
le esposizioni a paracetamolo ine-
renti soggetti in eta pediatrica & do-
vuta ad errore terapeutico per sovra-
dosaggio di tipo accidentale, dall’al-
tra alcuni studi sottolineano che mol-
to spesso I'utilizzo del paracetamolo
€ erroneo e viene somministrato, se-
guendo le indicazioni del foglietto il-
lustrativo, ad un dosaggio inferiore a
quello formalmente raccomandato.
Uno studio realizzato presso I'Istitu-
to per I'Infanzia Burlo Garofolo di
Trieste'? ¢ stato svolto con I'obietti-
vo di valutare per tre principi attivi
largamente utilizzati nella pratica
ambulatoriale ed ospedaliera (para-
cetamolo, salbutamolo e amoxicilli-
na) i dosaggi indicati nei foglietti il-
lustrativi rispetto a quelli riportati nei
prontuari pediatrici, italiano'3 ed in-
glese', e alle evidenze che si ricava-
no dalle linee-guida, cercando di de-
finire il loro uso razionale a fronte del
profilo di rischio-beneficio.

L'utilizzo del paracetamolo viene de-
finito dagli autori, in circostanze ri-
correnti nella pratica clinica in pe-
diatria, come “wrong label”, ovvero
“erroneo” in quanto somministrato,
ad esempio, seguendo le indicazioni
del foglietto illustrativo, ad un do-

saggio inferiore a quello formalmen-
te raccomandato. Molti sono i casi in
cui, ad esempio, la madre telefona al
pediatra perché il figlio ha la febbre
che non € scesa con |'uso del para-
cetamolo e alla richiesta del medico
su quanto farmaco & stato sommini-
strato e quanto pesa il bambino, ri-
sulta che spesso la dose utilizzata (se-
condo le indicazioni del foglietto il-
lustrativo) & piu bassa di quella effi-
cace e comunemente consigliata
(10-15 mg/kg/dose)'s. Nel foglietto
illustrativo si consiglia infatti in bam-
bini al di sotto di un anno una dose
di 2,5 ml corrispondente a 60 mg di
prodotto: tale quantita € sicuramen-
te adeguata per un bambino di peso
compreso fra 4 e 6 kg, ma non lo &
di certo per un bambino di 10 Kg. La
tendenza ad utilizzare bassi dosaggi
di paracetamolo & connessa al timo-
re del suo ben noto effetto epato-
tossico dose-dipendente. Tuttavia in
assenza di patologie epatiche la fi-
nestra terapeutica del farmaco ¢ di-
scretamente ampia. Gli autori valu-
tano anche l'associazione paraceta-
molo e codeina, utilizzata nel tratta-
mento del dolore da moderato a gra-
ve. Le dosi dimostrate come efficaci
in eta pediatrica sono di 10-20
mg/kg/dose per il paracetamolo e
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0,5-1 mg/kg/dose per la codeina'®.
Le specialita disponibili in commer-
cio differiscono in termini di formu-
lazioni, posologia e composizione,
oltre che per limiti di eta. In partico-
lare la dose riportata nel foglietto il-
lustrativo dell’associazione rettale pa-
racetamolo-codeina risulta significa-
tivamente sottodosata. Ne deriva
che il rischio che si corre € quello di
un dosaggio inappropriato in base al
peso del bambino, spesso inferiore a
quello raccomandato.

Gli autori concludono sottolinean-
do la necessita di revisione delle li-
cenze di utilizzo corrente dei far-
maci ad oggi in commercio, non
aggiornate rispetto a quelle che
sono le evidenze prodotte in studi
clinici e formali raccomandazioni
per un uso razionale del farmaco in
eta pediatrica. Il nuovo Regolamen-
to europeo sui farmaci pediatrici'®
potra, secondo gli autori, portare a
miglioramenti favorendo la com-
mercializzazione dei farmaci desti-
nati ai bambini e garantendone un
corretto utilizzo. Sottolineano tutta-
via I'esigenza di una definizione pre-
cisa dei reali bisogni clinici della pe-
diatria, monitorabili attraverso sor-
veglianze e valutazioni prospettiche
a partire da specifici quesiti.
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che possono derivare da una sistematica analisi
dei dati raccolti dai CAV. La rilevanza di questa
fonte informativa ¢ stata ampiamente considera-
ta negli Stati Uniti, dove, gia a partire dai primi
anni ‘80, e stato avviato un sistema di sorve-
glianza delle esposizioni pericolose sia di tipo far-
macologico che non farmacologico (Toxic Expo-
sure Surveillance System - TESS) basato sui CAV®?.
I casi umani rilevati da questo sistema, pari a cir-
ca 2,5 milioni segnalati da 62 CAV nel 2005'°,
sono oggetto di un dettagliato rapporto annuale
e costituiscono una base informativa di fonda-
mentale importanza per chi si occupa di sanita
pubblica e sistemi di sorveglianza dedicati a pro-
blematiche specifiche. In Italia, i CAV utilizzano
attualmente modalita di rilevazione e gestione dei
dati eterogenee tra loro e tale situazione rende
problematica un’analisi integrata dei dati. In con-
siderazione di questi aspetti, l'attivita di collabo-
razione avviata tra l'ISS e il CAV di Milano, cui per-
viene circa il 60% dell’insieme della richieste di
consulenza sottoposte ai CAV!!, si propone come
modello di riferimento per procedere ad una stan-
dardizzazione delle modalita di raccolta dati e per
I'avvio di un sistema di sorveglianza analogo a
quello attivo negli Stati Uniti. if
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