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ObiettiviObiettivi

• Organizzare un sistema di sorveglianza attiva per 
studiare le reazioni avverse a farmaci e vaccini nei 
bambini

• Approfondire il ruolo causale dei farmaci e dei 
vaccini nell’insorgenza di alcune patologie gravi 
nei bambini
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MetodMetodii (1) (1) 

SonoSono inclusiinclusi nellonello studio studio tuttitutti i bambini i bambini ricoveratiricoverati tramite  tramite  
Pronto Pronto SoccorsoSoccorso ((GasliniGaslini, GE; Univ. di , GE; Univ. di PadovaPadova; Bambino ; Bambino 
GesGesùù, Roma; , Roma; SantobonoSantobono, NA) per le , NA) per le seguentiseguenti 4 4 condizionicondizioni::

••ProblemiProblemi neurologicineurologici
••MalattieMalattie mucomuco--cutaneecutanee ee vasculitivasculiti
••PiastrinopeniePiastrinopenie ((piastrinepiastrine < 100,000)< 100,000)
••LesioniLesioni gastroduodenaligastroduodenali

confermateconfermate endoscopicamenteendoscopicamente
(e/o (e/o diagnosidiagnosi clinicaclinica di di ematemesiematemesi e e melenamelena) ) 

Esclusioni: patologie concomitanti gravi (tumori, insufficienza Esclusioni: patologie concomitanti gravi (tumori, insufficienza 
renale, AIDS); bambini di etrenale, AIDS); bambini di etàà inferiore a un meseinferiore a un mese
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MetodiMetodi (2)(2)

FonteFonte deidei datidati:: i i genitorigenitori vengonovengono intervistatiintervistati con un con un questionarioquestionario
standardizzatostandardizzato durantedurante ilil ricoveroricovero ospedalieroospedaliero deidei figlifigli

EsposizioneEsposizione prima prima delldell’’inizioinizio deidei sintomisintomi:: 33 settimanesettimane per i per i 
farmacifarmaci,, 66 settimanesettimane per i per i vaccinivaccini

DatiDati sullsull’’usouso deidei farmacifarmaci: : indicazioneindicazione, dose, , dose, duratadurata, , tipotipo didi
prescrittoreprescrittore (medico, auto(medico, auto--medicazionemedicazione))

AltreAltre informazioniinformazioni: : etetàà, , sessosesso, , istruzioneistruzione deidei genitorigenitori, , malattiemalattie
cronichecroniche, , allergieallergie, etc., etc.

AnalisiAnalisi: : secondosecondo un un disegnodisegno di studio di studio casocaso--controllocontrollo
•• cascasii = = bambini con una delle 4 condizionibambini con una delle 4 condizioni
•• gruppo di gruppo di controlcontrollolo = = bambini con le 3 condizioni rimanentibambini con le 3 condizioni rimanenti
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MetodiMetodi (3)(3)

•• Bambini Bambini ricoveratiricoverati per per sospettisospetti eventieventi
avversiavversi dada farmacifarmaci diversidiversi dalledalle 4 4 
condizionicondizioni descrittedescritte

•• IngestioneIngestione accidentaleaccidentale di di farmacifarmaci o o altrealtre
sostanzesostanze, e , e abusoabuso volontariovolontario

SorveglianzaSorveglianza deglidegli eventieventi avversiavversi dada farmacifarmaci::
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Bambini Bambini ricoveratiricoverati tratra novembrenovembre 1999 e 1999 e 
dicembredicembre 2003 con le 2003 con le condizionicondizioni in studioin studio

CondizioniCondizioni N.N. EtEtàà
medianamediana

% % 
FarmaciFarmaci

% % 
VacciniVaccini

NeurologicheNeurologiche 772772 55 5555 1111

88

1111

1010

TotaleTotale 18591859 44 6464 1010

ADEADE 332332 22 -- --

--

MucoMuco--cutaneecutanee 701701 44 7373

PiastrinopeniePiastrinopenie 242242 44 5353

GastroduodenaliGastroduodenali 144144 33 8585

TotaleTotale 21912191 44 --



Roma, 10 febbraio 2005Roma, 10 febbraio 2005

Odds ratio di Odds ratio di svilupparesviluppare reazionireazioni mucomuco--
cutaneecutanee tratra gligli utilizzatoriutilizzatori di di diversidiversi farmacifarmaci

((OspedaleOspedale SantobonoSantobono, 1999, 1999--2000)2000)

FarmaciFarmaci
CaCa

(79)(79)
CoCo

(162)(162)
OR grezziOR grezzi

OR aggiustatiOR aggiustati
(per altri (per altri farmfarm.).)

Acido Acido niflumiconiflumico 1515

ParacetamoloParacetamolo 1818 2929 2.4 (0.992.4 (0.99--5.7)5.7) 1.2 (0.61.2 (0.6--2.4)2.4)

3939

1212

77 8.2 (2.78.2 (2.7--25.1)25.1) 4.9 (1.94.9 (1.9--12.8)12.8)

AntibioticiAntibiotici 5757 2.6 (1.22.6 (1.2--5.6)5.6) 1.6 (0.91.6 (0.9--2.8)2.8)

Non utilizzatoriNon utilizzatori 4646 RifRif.. RifRif..

F. Menniti-Ippolito et al. Niflumic acid and cutaneous reactions in children. Arch Dis Child 2001;84:430-431.
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Odds ratio di Odds ratio di svilupparesviluppare sintomisintomi extrapiramidaliextrapiramidali e e 
altrealtre condizionicondizioni neurologicheneurologiche tratra gligli utilizzatoriutilizzatori di  di  

metoclopramidemetoclopramide ((novembrenovembre 1999 1999 –– settembresettembre 2002)2002)

Uso di Uso di 
mmetoclopramideetoclopramide

SiSi NoNo

OROR grezzogrezzo
((IC IC 95%)95%)

CasCasii (n=(n=407407))

-- ssinintomtomi i extrapextrapiiramidalramidalii 99 44 390390 ((6611--28072807))

-- altrealtre condicondiz.z. neurologicneurologichehe 22 392392 0.90.9 (0.(0.11--77..88))

ControlControllili (n=(n=523523)) 33 520520

F. Menniti-Ippolito et al. Extrapyramidal reactions in children treated with metoclopramide. Ital J of 
Pediatr 2004;30:49-52
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Odds ratio Odds ratio didi svilupparesviluppare problemiproblemi neurologicineurologici in in 
utilizzatoriutilizzatori didi nafazolinanafazolina

((novembrenovembre 1999 1999 –– dicembredicembre 2003)2003)

Uso di Uso di 
nafazolinanafazolina
SiSi NoNo

OR grezzoOR grezzo
(IC 95%)(IC 95%)

Casi Casi (n =(n = 772772)) 1414 758758 19.6 (2.619.6 (2.6--146)146)
Controlli Controlli (n=(n=10871087)) 11 10861086

G. Traversa et al. Naphazoline use and neurological adverse events in children: a case-control study. 
Submitted
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VaccinazioniVaccinazioni e e rischiorischio di di piastrinopeniapiastrinopenia

CasiCasi
(242)(242)

ControlliControlli&&

(916)(916)
OR aggiustati*OR aggiustati*

(IC 95%)(IC 95%)

Tutti i vacciniTutti i vaccini 2727

Non utilizzatori**Non utilizzatori** 9898 334334 RifRif..

9696 1.1 (0.71.1 (0.7--1.7)1.7)

MMRMMR 8 8 1717 1.7 (0.71.7 (0.7--4.1)4.1)

Altri vacciniAltri vaccini 1919 7979 0.9 (0.50.9 (0.5--1.5)1.5)

* OR aggiustati per uso concomitante per altri farmaci* OR aggiustati per uso concomitante per altri farmaci
& Gruppo di controllo: Gruppo di controllo: gastro+neurogastro+neuro
** non utilizzatori di alcun vaccino** non utilizzatori di alcun vaccino
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Le Le decisionidecisioni regolatorieregolatorie

AcidoAcido niflumiconiflumico::
•• Dear Doctor LetterDear Doctor Letter
•• RevisioneRevisione delledelle indicazioniindicazioni e e delledelle reazionireazioni

avverseavverse nelnel fogliettofoglietto illustrativoillustrativo

MetoclopramideMetoclopramide::
•• Controindicazione al di sotto dei 16 anniControindicazione al di sotto dei 16 anni
•• Problemi aperti: Problemi aperti: 

– rapporto beneficio/rischio in gruppi particolari di pazienti
– alternative terapeutiche disponibili
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ConclusioneConclusione

Possibili Possibili biasbias e e confondimentoconfondimento
•• Nessuna ipotesi predefinita Nessuna ipotesi predefinita 
•• Possibile sottostima degli Possibile sottostima degli OddsOdds Ratio (un farmaco o Ratio (un farmaco o 

categoria può aumentare il rischio di diversi categoria può aumentare il rischio di diversi 
eventi)eventi)

•• PossibilePossibile biasbias da indicazioneda indicazione
PotenzialitPotenzialitàà
•• RecallRecall biasbias assente/limitatoassente/limitato
•• Sorveglianza delle reazioni avverse a farmaci in Sorveglianza delle reazioni avverse a farmaci in 

pediatriapediatria
•• Informazioni sullInformazioni sull’’appropriatezzaappropriatezza dd’’usouso



Roma, 10 febbraio 2005Roma, 10 febbraio 2005
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