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Repetita juvant. Quando un argomento é gid noto, forse non c’é bisogno di altri studi, ma probabilmente a volte sentiamo
comunque il bisogno di un punto fermo: le convulsioni febbrili non possono essere prevenute dall'utilizzo tempestivo degli
antipiretici. Un punto fermo per il pediatra e soprattutto per le famiglie.

er anni si e ritenuto che il grado di
temperatura raggiunto durante un
episodio febbrile fosse la condizione di
rischio principale per I'insorgenza del-
le convulsioni febbrili (CF). In linea
con questo la somministrazione a in-
tervalli regolari di antipiretici appariva
la ovvia raccomandazione da dare. Ma
Iefficacia di questo intervento non &
mai stata confermata con studi appro-
priati.
Alcuni studi sperimentali su model-
li animali hanno suggerito I'ipotesi che
alti livelli di prostaglandine a livello del
liquido cefalorachidiano potessero fa-
vorire le CF e noi sappiamo che gli an-
tipiretici agiscono anche inibendo la
sintesi di queste. Tuttavia studi speri-
mentali, sempre su modelli animali, di-
mostrerebbero che alcune prostaglan-
dine (D, E,, E,) inibiscono le convul-
sioni, mentre altre (F,,), al contrario,
le provocherebbero'. Pertanto non vi &
una chiara evidenza patogenetica che
I'inibizione della sintesi delle prosta-
glandine con i farmaci antipiretici pos-
sa ridurre il rischio di avere una con-
vulsione associata alla febbre.
In letteratura vi sono ipotesi alter-
native a quelle delle prostaglandine co-
me responsabili dell'insorgenza delle
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ANTIPIRETICS AND FEBRILE SEIZURES: ANYTHING NEW?
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Summary

The degree of temperature reached during a febrile episode has been considered the
main condition of risk for the onset of febrile seizures for many years. In theory, the ad-
ministration of antipyretics, lowering the body temperature, could prevent convulsions
and their recurrence: however, this axiom has never been confirmed. The evidence on the
issue of antipyretics and febrile seizures, based on the results of five RCT, requires uniform
behaviour according to recommendations contained in the guidelines: the systematic use

of antipyretics does not prevent the onset or the recurrence of febrile seizures.

CF, suggerendo un possibile ruolo dei
pirogeni endogeni come l'interleuchi-
na 1, la quale, influenzando I’eccitabi-
lita neuronale, potrebbe mettere in re-
lazione febbre e attivita critica convul-
sivaZ,

RISULTATI DEGLI STUDI CLINICI
CONTROLLATI

Tra il 1993 e il 2000 sono stati pub-
blicati sull’argomento 4 studi clinici®®,
di cui 3 randomizzati (Tabella I). Tutti
e quattro gli studi dimostrano la so-

stanziale inefficacia dei farmaci antipi-
retici (sia del paracetamolo che dell’i-
buprofene) nel prevenire la ricorrenza
degli episodi di CF".

Allo stesso risultato negativo sono
giunti anche i ricercatori finlandesi del
I'Universita di Oulu, che hanno pubbli-
cato quest’anno i risultati di uno studio
metodologicamente ineccepibile (ran-
domizzato, doppio cieco, controllato
con placebo), condotto su ampia casi-
stica di 231 bambini, arruolati dopo il
primo episodio di CF e seguiti con un
follow-up di 2 anni®.

Questo studio ha utilizzato diversi
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CON L’'USO DEGLI ANTIPIRETICI

RISULTATI DEGLI STUDI CLINICI SULLA PREVENZIONE DEGLI EPISODI DI RICORRENZA DI CONVULSIONE

Referenza Gruppo di studio Disegno dello studio Outcome Risultati chiave Commento
(livello di evidenza)
Schnaiderman | 104 bambini randomizzati Studio randomizzato | Ricorrenza di CF Differenza Solo in
etal. 1993 (3) | dopo la prima CF in 2 gruppi: | controllato (livello 1b)| nei 2 gruppi durante | non significativa ospedale
a) paracetamolo ogni 4 ore I'ospedalizzazione | a) 4 (7,5%) (non follow-up)
b) paracetamolo al bisogno b) 5 (9,8%)
Uhari et al. 180 bambini randomizzati Studio randomizzato | Ricorrenza di CF Differenza Durata del
1995 (4) dopo la prima CF in 4 gruppi: | doppio cieco nei 4 gruppi non significativa follow-up:
a) placebo + placebo controllato verso a)14 (25,4%) 2 anni
b) placebo + paracetamolo placebo (livello 1b) b) 9 (16,4%)
c) diazepam + paracetamolo c) 14 (25,5%)
d) diazepam + placebo d) 18 (32,7%)
Van Stuijvenberg| 230 bambini randomizzati Studio randomizzato | Ricorrenza di CF Differenza Follow-up
etal. 1998 (5) | dopo la prima CF in 2 gruppi: | doppio cieco nei 2 gruppi non significativa mediano:
a) ibuprofene (n=111) controllato verso a) 31 (35,7%) 1,04 anni
b) placebo (n=119) placebo (livello 1b) b) 36 (33%)
Van Esch et al. | 2 gruppi di trattamento: Studio controllato Ricorrenza di CF ARR = 5,9%
2000 (¢) a) ibuprofene o paracetamolo | non randomizzato nei 2 gruppi (IC 95%:-0,2-12)
(n=109) (livello 2a) a) 6,3%
b) nessun antipiretico (gruppo trattato)
(n=103) b) 12,2%
(gruppo di controllo)
Strengell et al. | 231 bambini randomizzati Trial randomizzato | Numero Differenza Follow-up
2009 (8) dopo la prima CF doppio cieco di ricorrenza di CF | non significativa di 2 anni
Prima randomizzazione, controllato a) 46/197 (23,4%)
farmaco rettale appena con placebo b) 8/34 (23,5%)
la temperatura >38 °C: (livello 1b)
a) diclofenac (n=197) 1-2-3): dati non riportati
b) placebo (n=34) ma differenza riportata
Seconda randomizzazione, come non significativa
farmaco per os dopo 8 ore fra i 3 gruppi.
dal farmaco rettale, Interazione tra
fino a 4 volte al giorno prima randomizzazione
per temperatura >38 °C tra: e seguente trattamento
1) ibuprofene orale non significativa
2) paracetamolo (p=0,90)
3) placebo

ARR= riduzione assoluta del rischio

Tabella |

farmaci antipiretici, procedendo per
gradi: nell'immediato riscontro della
febbre hanno comparato il diclofenac
endorettale (non utilizzato in Italia e in
altri Paesi europei) col placebo; suc-
cessivamente entrambi i gruppi sono
stati ulteriormente randomizzati al trat-
tamento con ibuprofene, paracetamo-
lo e placebo. Poiché nei precedenti
trial una delle critiche sollevate era sta-
to il dosaggio presumibilmente ineffi-
cace degli antipiretici, questo studio ha
utilizzato dosaggi massimali dei diver-
si principi attivi utilizzati (diclofenac
1,5 mg/kg, ibuprofene 10 mg/kg fino a
4 volte al giorno, paracetamolo 15
mg/kg fino a 4 volte al giorno). I risul-
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tati ottenuti evidenziano che sia nel pri-
mo che nel secondo step non ¢ stata ri-
scontrata alcuna differenza statistica-
mente significativa fra i vari gruppi
(Tabella I), confermando l'inefficacia
preventiva degli antipiretici nel preve-
nire la CF, sia quando dati immediata-
mente all'inizio della febbre sia se som-
ministrati a intervalli regolari. Si ipo-
tizzava che la profilassi antipiretica, per
essere efficace, avrebbe dovuto esse-
re molto tempestiva, perché proprio il
rapido aumento della temperatura - piti
che la febbre in sé - sarebbe stata la
causa delle CF: i risultati di questo stu-
dio indicano, invece, che anche un uso
aggressivo e precoce dell’antipiretico

non previene affatto le CF, dato che
1'87% delle CF si sono verificate dopo
la tempestiva e corretta somministra-
zione dell’antipiretico.

CHE COSA DICONO LE LINEE GUIDA

“La somministrazione di antipiretici
non riduce il rischio di vicorrenza, fa-
cendo ipotizzare che la febbre di per sé
potrebbe non essere la causa delle crisi”,
cosl recitava gia quattro anni fa uno dei
messaggi chiave dell’aggiornamento
monografico sulle CF pubblicato su
Medico e Bambino®. Linglese NHS
(National Health Service), in uno dei

Medico e Bambino 10/2009



Antipiretici e convulsioni febbrili: qualcosa di nuovo?

MESSAGGI CHIAVE

[ Almeno 5 studi controllati, anche
utilizzando dosi massimali di antipi-
refico e anche intervenendo precocis-
simamente all’esordio della febbre,
hanno registrato un mancato effetto
preventivo degli antifebbrili sull’even-
to convulsivo.

O Questi studi possono essere consi-
derati la conferma, solida e conclusi-
va, delle linee guida della SIP (2008,
della Lega ltaliana Contro I'Epilessia
(2009), delle raccomandazioni del
National Health Service inglese
(2008), e dei messaggi chiave di Me-
dico e Bambino (2005).

suoi pratici Clinical Knowledge Sum-
maries dedicato alle CF, definisce in
maniera netta la questione nella sezio-
ne degli avvisi alla famiglia: “Il control-
lo della febbre non impedisce la ricor-
renza delle convulsioni febbrili. L'obiet-
tivo del controllo della febbre ¢ quello di
alleviare i sintomi e prevenire la disi-
dratazione™.

Le recenti linee guida (LG) della
Societa Italiana di Pediatria (SIP) sulla
“Gestione del segno/sintomo febbre
in pediatria”, affermano in maniera
univoca che: “dal momento che I'im-
piego di paracetamolo o ibuprofene in
bambini febbrili non previene le con-
vulsioni febbrili, essi non devono essere
utilizzati per questa finalita””. Sulla
stessa linea la commissione ad hoc
della Lega Italiana Contro I'Epilessia
(LICE) sulle CF, che nelle apposite LG
pubblicate nel 2009 delega il messag-
gio a poche righe, sempre nel capitolo
dell’educazione alla famiglia: “Non vi
¢ in realta nessuna evidenza che né l'u-
so di antipiretici, anche aumentando il
numero di somministrazioni, né di al-
tri metodi per ridurre la febbre dimi-
nuiscano la frequenza delle convulsio-
ni. E tuttavia importante rvidurre il di-
sagio del paziente™.

Anche le raccomandazioni dell’A-
merican Academy of Pediatrics (AAP)
sulla gestione del bambino con CF,

pubblicate nel 2008, giungono alle stes-
se conclusioni®.

Gia prima della pubblicazione dello
studio clinico di Strengell e coll.? vi era
quindi un generale accordo nelle LG,
che consigliano I'uso degli antipiretici
per dare sollievo sintomatico al bambi-
no, ma non per prevenire le CE.

IMPLICAZIONI PER LA PRATICA

La paura della febbre elevata da par-
te dei genitori € stata piu volte docu-
mentata in diversi studi osservaziona-
li*** anche recenti®'®. Una delle princi-
pali paure riguarda proprio la possibile
insorgenza delle CF in relazione al gra-
do della temperatura raggiunta. Nella
pratica non sappiamo quanto, di fronte
a un bambino che ha avuto un episodio
di CF, vi sia da parte dei medici e infer-
mieri del PS e del pediatra di famiglia la
raccomandazione di utilizzare I'antipi-
retico al bisogno, per farlo stare meglio
e non per “prevenire” la ricorrenza del-
le CF.

Le evidenze che si ricavano sul pro-
blema dell’antipiresi e delle CF alla lu-
ce dei risultati degli RCT (con la con-
ferma recente dello studio di Stren-
gell) suggeriscono fortemente 'oppor-
tunita di una uniformita dei comporta-
menti da parte del personale sanitario,
dei siti di informazione e delle riviste
di divulgazione, con questo messaggio
pratico ed educazionale importante:
'uso sistematico o al bisogno degli an-
tipiretici (e di altri metodi per ridurre la
febbre) non ¢ in grado di prevenire I'in-
sorgenza o la ricorrenza della CF.

Indirizzo per corrispondenza:
Gianluca Tornese
e-mail: tornese@burlo.trieste. it
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E BAMBINO
INFORMAZIONI UTILI PER | GENITORI:

LE CONVULSIONI FEBBRILI NEI BAMBINI

Le convulsioni febbrili sono crisi convulsive associate alla febbre e possono verificarsi in lattanti o bambini. Circa il 3-
5% dei bambini di etd compresa tra 6 mesi e 6 anni avra una convulsione febbrile. Tra i bambini che hanno avuto una
convulsione febbrile, circa il 20-30% ne avra un’altra prima o poi. La causa pit comune di febbre che porta a con-
vulsioni febbrili & un’infezione virale, come il raffreddore.

Durante una convulsione febbrile i bambini possono sembrare “strani” per alcuni istanti, poi si irrigidiscono, si con-
traggono, o girano gli occhi. Possono non rispondere per un breve periodo, la respirazione pud sembrare alterata, e
la pelle pud sembrare un po’ pit scura. Dopo la convulsione il bambino tende di solito a dormire, ma poi torna rapi-
damente alla normale attivita.

Le convulsioni febbrili durano in genere meno di 1 minuto; in rari casi questi disturbi possono durare fino a 15 minuti.

Se il bambino ha la convulsione febbrile

¢ Mettilo sul pavimento o sul letto, a distanza da qualsiasi oggetto duro o appuntito

¢ Gira la sua testa di lato in modo che la saliva o un eventuale vomito possano defluire dalla bocca
¢ Non mettere nulla in bocca

e Chiama il tuo pediatra e senti quello che ti dice. Se non lo trovi e il bambino & al suo primo episodio di convulsio-
ne, & opportuno raggiungere il pit vicino ospedale.

Se il bambino a distanza di tempo ha una nuova crisi convulsiva cosa bisogna fare?

La maggioranza delle crisi convulsive durano poco, 1-2 minuti. In questi momenti non bisogna perdere la calma. Se
la crisi non si risolve entro questo tempo, bisogna somministrare a domicilio il clisterino gia pronto di Micronoan (5 mg
se il bambino & al di sotto dei 3 anni di etd, 10 mg se il bambino & al di sopra dei 3 anni di etd).

Il clistere va ripetuto se la prima dose viene espulsa, o se la crisi non si risolve nell’arco di altri 1-2 minuti. Quando la
crisi finisce, contatta il pediatra curante.

Se la crisi non regredisce alla seconda somministrazione di Micronoan o se le crisi si susseguono una dopo I'altra, bi-
sogna portare il bambino in ospedale.

Per potere accudire il bambino & opportuno farsi accompagnare e non essere impegnati nella guida.

Le conseguenze di una convulsione febbrile

Le convulsioni febbrili possono impressionare molto i genitori; tuttavia non causano danni al cervello o problemi al si-
stema nervoso e non rappresentano un pericolo di vita.

Si possono prevenire le convulsioni febbrili con i farmaci che abbassano la temperatura?

In passato i medici erano soliti raccomandare a tutti i bambini che avevano avuto una convulsione febbrile un tratta-
mento aggressivo con antipiretici in corso di febbre, come il paracetamolo o I'ibuprofene.

Si pensava che, prevenendo 'elevazione eccessiva della febbre, si potesse prevenire il ricorrere di una convulsione
febbrile. Alcuni studi scientifici hanno preso in esame |'effetto di diversi farmaci antipiretici e di diversi schemi di trat-
tamento nei bambini che hanno avuto una convulsione febbrile precedente e tutti hanno concluso che non c’é alcuna
possibilita di limitare il ricorrere delle convulsioni con questi farmaci.

Pertanto o%gi sappiamo che i bambini che hanno una storia di convulsioni febbrili devono essere trattati come un qual-
siasi altro bambino con febbre.

| genitori possono dare un antipiretico per dare sollievo, ma non devono pensare che il trattamento sia il modo per im-
pedire il ricorrere di una convulsione e magari cosi rischiare sovradosaggi del farmaco potenzialmente pericolosi. La
convulsione, se deve ripresentarsi, arriva comunque con o senza antipiretico.
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