Editoriali

REAZIONI AVVERSE Al FARMACI:
VIGILANZA ATTIVA E “RAGIONEVOLE VIGILANZA"

Questo numero di Medico e Bambino & in parte dedicato alle
reazioni avverse ai farmaci (ADR). Questa tematica, con la ne-
cessita di un ragionevole approfondimento, & nata quasi per
caso, semplicemente dall’avere osservato che, tra i Casi Indi-
menticabili presentati negli ultimi tre anni al Congresso di Vi-
cenza, ve ne erano diversi proprio sulle ADR, riportate dal pe-
diatra di famiglia o ospedaliero. La loro lettura (pag. 527),
assieme al caso pubblicato nell’iconografica (pag. 525), rile-
vano da un lato la straordinaria coincidenza della tipologia dei
casi di ADR segnalati con quelli di cui le diverse agenzie re-
golatorie europee sulla farmacovigilanza (tra cui con grande
competenza anche quella italiana) si sono occupate in questi
anni (riportate nel dettaglio nell’articolo di Clavenna e Bonati
a pag. 504), dall’altro il “vissuto indimenticabile” dei pediatri
che hanno avuto modo di osservarle. Reazioni conosciute dal-
la lefteratura ma in qualche modo inaspettate, a cui si & arrivati,
nella diagnosi, con un certo grado di difficolta e di preoccu-
pazione. Da qui la rilevanza clinica e le implicazioni intuitive
che ne conseguono, da un punto di vista delle conoscenze che
ogni pediatra deve avere e del rapporto tra i rischi e i benefi-
ci di determinati trattamenti, tenendo anche conto del peso
epidemiologico che le ADR hanno nella pratica di tutti i giorni.
Dalle poche sorveglianze condotte in letteratura sull’argomen-
to emerge infatti che I'incidenza delle ADR & mediamente
dell’11% nei bambini ospedalizzati e dell’1,0% nella pediatria
territoriale. La frequenza di ospedalizzazioni dovute alle ADR
& dell'1,8%".

Nella pratica clinica il vissuto rispetto al problema delle ADR,
e piv in generale della farmacovigilanza, non & esente da ri-
flessioni e da atteggiamenti a volte contraddittori. Personal-
mente ho sempre pensato che la conoscenza precisa delle rea-
zioni avverse e delle interazioni farmacologiche possibili per
ogni farmaco che si utilizza nella pratica (quei pochi farmaci
con un profilo di conoscenze pit che adeguato, rifiutando sem-
pre le alchimie di miracolosita o di innovazione) dovesse ap-
partenere al bagaglio culturale e di professionalita del pedia-
tra, ritenendo tuttavia che la segnalazione delle ADR alle agen
zie che si occupano della vigilanza attiva o |'appartenenza a
reti di sorveglianza fosse un atto quasi non necessario, che
nulla poteva aggiungere a quanto gid noto. Con il rischio che
la farmacovigilanza potesse essere a volte strumentalizzata
per scoop giornalistici o, peggio, per screditare i farmaci e ot-
tenere risparmio o, ancor peggio, per la paura di fare danno
si, ma soprattutto di pagarne le conseguenze.

Con il tempo ho cambiato profondamente idea, alla luce di
quelle che sono state le evidenze emerse, grazie ai sistemi se-
ri e responsabilizzati di farmacovigilanza attiva?, di cui gli Au-
tori del Focus ci danno chiara dimostrazione (pag. 501-507).
Pensate alle segnalazione sulle ADR dovute ai farmaci antivo-
mito e alla riflessione documentata che ne & nata sul profilo di
rischio e soprattutto di beneficio di questi trattament®: mai di fat
to dimostrato (in questi lunghi anni), mai messo in compara-
zione (in termini anche di costo/efficacia) con altre molecole
(ondansetron) di probabile maggiore efficacia*. O anche al
recente caso oxatomide, con la documentazione, grazie anche
alle segnalazioni spontanee, di alcuni casi di gravi ADR car-
diache e a carico del SNC verificatisi in bambini, dovute a er-
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rori posologici/sovradosaggio accidentale delle due formula-
zioni orali liquide del farmaco disponibili sul mercato (2,5% e
0,25%)°.

Ma la cosa pit importante che deve fare riflettere con respon-
sabilitd su quello che pud derivare da ogni scelta di prescri-
zione farmacologica & la consapevolezza che le ADR esistono,
che & necessario non dimenticarle mai, soprattutto se parliamo
di casi clinici complessi (i malati cronici), e che il beneficio che
pud derivare da una “ragionevole vigilanza” di quello che si
osserva giornalmente pud essere di estremo aiuto per il be-
nessere del paziente. Nelle ultime due settimane di attivitd, in
un reparto di pediatria generale di lll livello, abbiamo affron-
tato, discusso e, speriamo, risolto una sovrainfezione batterica
in una ragazza con malattia di Crohn con localizzazione oro-
facciale favorita da infliximab; un incremento delle concentra-
zioni plasmatiche di fenobarbital (con comparsa di sonnolen-
za), dovuto all'inizio della terapia con furosemide, in una bam-
bina con sindrome di VATER; un’ipertensione endocranica idio-
patica in un ragazzo con APECED dovuta a un insieme di con-
dizioni di rischio, tra cui la terapia sostitutiva con GH; un’a-
plasia midollare in un bambino trapiantato di fegato, dovuta ak
la terapia immunosoppressiva con micofenolato. Osservazioni
e pratiche che fanno parte di una normale pratica assistenzia-
le, ma che a volte non sono adeguatamente conosciute o va-
lutate con sufficiente documentazione, e questo accade pib fre-
quentemente in ambito pediatrico.

Tutti conservano nella propria memoria un caso indimenticabile
dovuto a una ADR, a volte dovuta anche a un possibile errore.
L'importante, quando necessario, & farne tesoro e rendere tut-
ti partecipi dell’esperienza vissuta. Speriamo che quanto ri-
portato su questo numero di Medico e Bambino possa essere
utile per una sensibilizzazione su questa problematica, che
purtroppo non fa parte adeguatamente del bagaglio di for-
mazione e aggiornamento dei pediatri.
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Federico Marchetti

LA POSIZIONE DELL'ASSOCIAZIONE CULTURALE PEDIATRI
SULLA NUOVA INFLUENZA A/HIN1

Il nuovo virus A/HIN1 ha provocato finora epidemie valutate

pit lievi o simili all'influenza stagionale. Non si capisce come
mai, nonostante cid, 'OMS abbia dichiarato lo stato di pan-
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demia, modificando i criteri della definizione, come spiega
Tom Jefferson, della Cochrane Vaccines Field, nell’intervista
pubblicata su questo numero (pag. 518). Peter Doshi riporta sul
BMJ che dal 2003 all’aprile 2009 la pandemia veniva defini-
ta come “la comparsa di un nuovo virus dell’influenza contro il
quale la popolazione non ha nessuna immunitd, che determina
epidemie diffuse in tutto il mondo con un enorme numero di
morti e malattia”. Nel maggio 2009, dopo I'arrivo dell’HTNT,
scompare la condizione “con un enorme numero di morti e
malattia”, e viene modificata in senso piv possibilista la man-
canza di immunita. Infatti, sottolinea Doshi, una parte consi-
stente della popolazione pud avere immunitd contro questo vi-
rus'.

La bassa letalita (quanti morti rispetto ai casi), riscontrata fino-
ra nei Paesi dove I'’A/H1N1 & circolato ampiamente (0,3% in
Europa, 0,4% negli USA), potrebbe essere ancora inferiore
perché i casi lievi sfuggono alla sorveglianza e alcuni decessi
possono essere dovuti ad altre cause presenti e non al solo vi-
rus. Dai dati attualmente disponibili risulta che i bambini si am-
malano pil spesso, ma le complicazioni gravi e i decessi - in-
feriori a quelli attribuiti all’influenza stagionale - riguardano
prevalentemente quelli con patologie preesistenti o I'eta adul-
ta?*. Sulle rare forme respiratorie gravi viste anche nei sani
non si hanno attualmente informazioni sufficienti per espri-
mersi. Servirebbero accertamenti approfonditi, compresa I'au-
topsia.

| sintomi sono quelli della comune influenza (febbre, tosse, raf-
freddore, dolori muscolari, malessere, vomito o diarrea) che
possono essere causati da molti altri virus o batteri. In 79 sve-
desi con sintomi influenzali, provenienti da Paesi con epidemia
di HINT, sono stati isolati 13 diversi virus e 2 batteri. Solo 4
erano positivi al’HTN1“. |l dato & confermato dalle statistiche
australiane, dalle quali risulta che solo il 40% dei campioni te-
stati attraverso la sorveglianza sentinella sono risultati positivi
per influenza, stagionale o dovuta a nuovo HIN1%. Un altro
particolare interessante segnalato in Australia & il maggior ri-
schio per le popolazioni socialmente svantaggiate (I'ospeda-
lizzazione degli aborigeni é stata 5 volte maggiore rispetto al
resto della popolazione).

| vaccini contro il nuovo HIN1 sono in fase di sperimentazio-
ne. Nessuno & in grado oggi di sapere se e quanto saranno ef
ficaci e sicuri. Lo scorso 15 seftembre I'FDA ne ha autorizzati
4 senza adiuvante, basandosi su dati preliminari relativi agli
adulti. Quelli pubblicati di recente sul New Engl J Med non so-
no convincenti, perché lo studio presenta diversi bias metodo-
logici®. | primi dati annunciati in settembre dal NIH (National
Institute of Health di Bethesda) riguardano un gruppo molto
piccolo di bambini arruolati nel trial. 25 di questi, trai 10 e i
17 anni, hanno mostrato una buona risposta anticorpale a un
vaccino non adiuvato contro I'HTNT, mentre in etd inferiori i ri
sultati appaiono scadenti. Se questi non sono conclusivi, i da-
ti sui vaccini adiuvati con MF59 per ora sono del tutto insuffi-
cienti.

Considerando poi che per diventare aggressivo il virus do-
vrebbe cambiare (per mutazione? riassortimento con altri vi-
rus?), i vaccini mirati all’attuale HIN1 potrebbero non essere
utili. Sulla sicurezza sia I'OMS che I'Agenzia del Farmaco
europea (EMEA) raccomandano un’attenta sorveglianza post-
marketing per rilevare eventuali effetti collaterali che potreb-
bero evidenziarsi con |'uso su grandi numeri, anche perché
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alcuni vaccini sono allestiti con tecnologie nuove. L'eccesso
di casi di Guillain-Barré osservato nel 1976 dopo la vaccine-
zione di 40 milioni di americani contro un virus influenzale
anch’esso di derivazione suina, & un esempio che induce alla
cautela. Le confezioni multidose, che verranno probabilmente
usate solo per gli adulti, sollevano ulteriori problemi riguardo
alla sicurezza. Per vaccinare & quindi indispensabile acquisi-
re un consenso informato scritto che illustri i benefici e i rischi
attesi. Si dovrebbe inoltre attivare una sorveglianza attiva
delle reazioni avverse.

Riguardo alla vaccinazione contro I'influenza stagionale, cre-
scono i dubbi nella comunita scientifica sull’efficacia sia nei
bambini che negli anziani e, sotto i 2 anni di etd, & risultata del
tutto inefficace. Non si vedono quindi motivi per offrirla ai bam-
bini sani. Oltre a tutto il CDC Europeo ci dice che per prende-
re una simile decisione servono informazioni basilari come
I'impatto della vera influenza (numero di casi, ricoveri e morti)
nelle varie etd dell’infanzia. Informazioni che non abbiamo. Un
recente studio australiano mostra inoltre che non vi é alcuna evi-
denza che il vaccino stagionale offra una protezione signifi-
cativa contro il nuovo HINT, in tutte le etd’.

Gli antivirali a cui I'/A/H1N1 & risultato sensibile in vitro - osel-
tamivir (Tamiflu) e zanamivir (Relenza) - non sappiamo quanto
siano efficaci in vivo. Si sa perd che entrambi sono poco effi-
caci sull'influenza stagionale e sono gid state segnalate resi-
stenze del nuovo virus all’oseltamivir (in Danimarca, Giappone,
Cina, USA). Una recente revisione conclude che gli antivirali
nei bambini offrono uno scarso beneficio sulla comune in-
fluenza (diminuendo di poco la durata della malattia e la sua
trasmissione ai familiari) e per I'attuale HIN1 la protezione sut
le complicazioni gravi & ancora da definire®. Inolire, non va di-
menticato che gli antivirali possono dare a volte effetti collate-
rali importanti. Il 18% dei bambini in etd scolare del Regno Uni-
to a cui & stato somministrato oseltamivir durante I'epidemia di
A/H1IN1 ha presentato sinfomi neuropsichiatrici e il 40% sin-
tomi gastroenterici. Vanno quindi usati solo nei casi gravi o in
persone in cattive condizioni di salute.

Sull'uso allargato dei vaccini e degli antivirali, ¢’é chi come Er-
nesto Burgio (direttore scientifico di ISDE, Medici per I'am-
biente) esprime un’ulteriore perplessitd: entrambi potrebbero fo-
vorire la mutazione del virus verso ceppi pit aggressivi.

Cosa fare?

Andranno innanzitutto mantenute calma e lucidita, di fronte al-
le notizie allarmanti diffuse quotidianamente dai mezzi di co-
municazione. Se i casi di influenza saranno pit numerosi del
solito o il virus dovesse diventare aggressivo, sard importante
permettere ai medici e alle strutture sanitarie di dedicarsi ai pa-
zienti piu gravi.

La chiusura delle scuole - con tutte le sue ricadute sociali - po-
trebbe essere presa in considerazione solo se in futuro circo-
lasse un virus altamente aggressivo (non I'attuale A/HTN1).
Ma in quel caso sarebbero anche altri i luoghi di ritrovo da
chiudere.

Intanto possiamo mettere in atto da subito le uniche misure che
si sono dimostrate efficaci nell'impedire la diffusione di tutti i vi-
rus respiratori (come 'HTN1 anche se dovesse cambiare):
-lavarsi le mani spesso e accuratamente, con acqua e sapone;
- ripararsi la bocca e il naso quando si tossisce o si starnutisce
(e dopo lavarsi le mani);

Medico e Bambino 8/2009



Editoriali

- evitare di toccarsi occhi, naso e bocca, facili vie di entrata dei
virus;

- stare a casa quando si hanno sintomi di influenza;

- evitare i luoghi affollati quando i casi di malattia sono molto
numerosi.

L'uso della mascherina & risultato efficace negli ambienti di as-
sistenza sanitaria, mentre per altre circostanze |'efficacia non
é stata stabilita.
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GELMINI, OBAMA, SETTIS, E L'UNIVERSITA

Non so bene se sia giusto parlare qui dell’Universita, dei tagli
all’Universita, della riforma universitaria. Non so se serve. An-
zi, dentro di me so che non serve, ma anche che é giusto.
Salvatore Settis & forse il professore universitario che gode di
pit larga stima e che pit stimo. Ha scritto un articolo (la Re-
pubblica, 15 luglio) a cui non posso aggiungere niente, e vor-
rei fare 'esercizio di scrivere questo editoriale usando solo
I'indispensabile delle sue parole, e quelle di Obama che Settis,
a sua volta, usa.

Parla Obama: “In un momento difficile come questo c’é chi di-
ce che non possiamo permetterci di investire nella ricerca, che
sostenere la scienza & un lusso, che bisogna dare priorita a cid
che & immediatamente necessario. Sono di opinione opposta.
Oggi la ricerca & pit essenziale che mai alla prosperita, alla
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sicurezza, alla salute, all’ambiente, alla qualita della vita. Per
reagire alla crisi & il momento giusto di investire molto piv di
quanto si sia mai fatto nella ricerca di base e in quella appli-
cata (...); i finanziamenti pubblici sono essenziali proprio do-
ve i privati non osano rischiare”.

Obama ha annunciato che I’America investira piv del 3% del
PIL in Universita e Ricerca e triplicherd il numero delle borse po-
st-doc di ricerca.

Parla ora Settis. “I tagli imposti a Universita e Ricerca in Italia
nel 2008 vanno in direzione esattamente opposta. La Legge
133 ha previsto la riduzione del fondo di finanziamento ordi-
nario delle Universita di 1441 milioni di euro nel quinquennio
2009-2013, taglio che incide su una situazione gid svantag-
giata: I'Universita in ltalia assorbe lo 1,6% della spesa pub-
blica a fronte del 3% della media OCSE. Ed & bene sottoli-
neare che questi tagli corrispondono a precise scelte politiche
(EXPO, Alitalia).

Questo dato nettamente negativo non deve essere un alibi per
nascondere gli errori (non solo gestionali ma culturali ed etici)
che I'Universita italiana ha compiuto in questi ultimi anni. Trop-
pi atenei hanno violato le leggi spendendo per assegni fissi ol-
tre il 90% dei fondi ordinari; troppe volte la riforma degli or-
dinamenti didattici (tre + due) ha innescato la moltiplicazione
dei corsi di laurea, insegnamenti pretestuosi, sedi distaccate, in
consistenti universitd telematiche; troppo spesso forme assem-
bleari di governance hanno ucciso il merito e la qualita delle
scelte a favore di indiscriminate promozioni sul campo. La mi-
cidiale strettoia in cui i tagli del Governo hanno cacciato I'U-
niversitd pud e deve essere |'occasione per un ripensamento
profondo, in cui & vitale che chi lavora nell’Universita sappia
analizzare le ragioni culturali e storiche di comportamenti e
pratiche gestionali inaccettabili.

Ha ragione Barack Obama. L'Universitd e la Ricerca non sono
un lusso. Al contrario, devono essere motore primario di riscat-
to e di sviluppo e percio meritano alti investimenti pubblici. Per-
ché una cosa é certa: le riforme a costo zero producono meno
di niente. L'accrescimento, indispensabile, delle risorse deve
accompagnarsi a una correzione di rofta negli ordinamenti uni-
versitari e nella loro gestione. Deve conformarsi agli standard in-
ternazionali nella promozione del merito, deve indurre nuovi
meccanismi di reclutamento, deve resistere alle pressioni in fa-
vore di ogni promozione ope legis, deve sconfiggere I'insensata
frammentazione delle discipline, deve mettere a sistema |'e-
sperienza delle Scuole Superiori intfroducendo regole certe per
la promozione del merito e |'intreccio didattica-ricerca, deve
favorire mediante la trasparenza delle regole il diffondersi di
un’alta etica professionale”.

Ecco fatto: tutto quello che volevo dire lo hanno detto Obama e
Seftis. lo ho solo scelto e stretto abbastanza, togliendo tutto il
non indispensabile e non ho aggiunto (questo era 'esercizio)
neppure una piccola parola.

Non ci resta che sperare.

Franco Panizon
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