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Quaderni acp vuole offrire ai lettori un’ulteriore modalita per la lettura critica delle evidenze scientifiche. Presenteremo un riassunto struttura-
to di articoli di letteratura secondaria, quella, cioé, che valuta criticamente gli studi pubblicati su uno specifico quesito clinico. Viene qui ana-
lizzato un articolo di Sachin Shah pubblicato su Archimedes, la sezione degli scenari clinici di Archives Disease in Childhood (Sachin Shah.
Should a prolonged or short course of indomethacin be used in preterm infants to treat patent ductus arteriosus? Arch Dis Child 2003,

88:1132-3).

Abstract

Can a prolonged course of indomethacin increase treatment’s efficacy of patent
ductus arteriosus?

In the paper published by “Archimedes” all inherent studies have been analysed.
Definite recommendations could not be elaborated due to the lack of data regarding
preterm infants. The Authors investigated the matter analysing also a Cochrane meta-
analysis and a RCT study not included by “Archimedes”, reaching nevertheless the
same conclusions.
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Un trattamento prolungato con indometacina puo aumentarne [’efficacia nel tratta-
mento della pervieta del dotto di Botallo? Una revisione su “Archimedes” ha analiz-
zato gli studi che si sono posti il problema, ma per la scarsita di dati riguardanti i
bambini di peso molto basso alla nascita non é riuscita a fornire raccomandazioni
definitive. Le Autrici approfondiscono la ricerca commentando una metanalisi della
Cochrane, stranamente non citata nel lavoro di “Archimedes”, e un piu recente RCT
che, comunque, non modificano i messaggi conclusivi. A margine vengono presi in
considerazione anche lavori sull’efficacia dell’ibuprofene nella terapia e nella pre-
venzione della pervieta del dotto di Botallo.

Parole chiave Indometacina. Ibuprofene. Dotto arterioso di Botallo. Prematuro

Background

1l dotto di Botallo nella circolazione feta-
le mette in comunicazione ’arteria pol-
monare con l’aorta e rimane aperto gra-
zie alla bassa pressione di ossigeno e
all’elevata concentrazione di prostaglan-
dine (PG) nel sangue fetale. Alla nascita
il dotto si chiude trasformandosi nel
“legamento arterioso di Botallo”.

Nel prematuro pud rimanere aperto per
I’elevata concentrazione di PG circolanti
nonché per I’aumentata sensibilita alla
loro azione vasodilatatrice, cosicché si
determina uno shunt sinistro-destro con
sovraccarico del circolo polmonare e con-
seguente alterazione dei vasi e del tessuto
polmonare; la pervieta (PDA) puo essere
incompatibile con la vita, ma pud manife-
starsi anche con ritardo di crescita, aste-
nia, ridotta tolleranza allo sforzo, dispnea.
Nel bambino prematuro rappresenta una
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delle principali cardiopatie (31% dei neo-
nati di peso inferiore a 1500 g) predispo-
nendo al rischio di emorragie cerebrali,
enterocolite necrotizzante, displasia bron-
copolmonare e morte. L’ indometacina (I)
¢ un inibitore delle PG utilizzato nel trat-
tamento del PDA nei pretermine.

LA REVISIONE DI ARCHIMEDES
La revisione si ¢ posta il problema se un
ciclo prolungato con I possa aumentare
la probabilita di chiusura definitiva del
dotto, alla luce del fatto che i livelli di
prostaglandina aumentano nelle 24-72
ore successive all’ultima dose, periodo
che coincide con il maggiore rischio di
riapertura del PDA.

La domanda
In un bambino pretermine dovrebbe
essere usata una terapia prolungata o

breve con I per il trattamento della per-
vieta del dotto arterioso di Botallo?

Gli Autori hanno formulato la domanda
in quattro parti.

In un bambino pretermine con pervieta
del dotto arterioso [PAZIENTE] ¢
meglio una cura prolungata con I
[INTERVENTO] o una breve terapia
convenzionale [CONFRONTO] nella
prevenzione di ricadute e nel diminui-
re la necessita di una legatura chirur-
gica? [OUTCOME]

La ricerca e suoi risultati

La ricerca ¢ stata eseguita su Medline
(1996, Dec 2002) utilizzando come ter-
mini di ricerca “‘indomethacin” AND
“patent ductus arteriosus” AND ‘‘in-
fant, newborn”.

Altri dati sono stati cercati su Cochrane
Controlled Trials Register (Issue 4,2002),
EMBASE (1980, Dec 2002), CINAHL
(1982, Dec 2002), riassunti pubblicati in
Pediatric Research (1990-2002).

Risultato della ricerca
Sono stati identificati cinque articoli rile-
vanti riportati in tabella 1.

Commenti dell’Autore della revisione
I 5 RCT presi in considerazione differi-
scono nel dosaggio (sia nel trattamento
con il ciclo breve che in quello prolunga-
to), nel metodo diagnostico e nell’avvio
del trattamento. Inoltre vi & una larga
variabilita nell’eta gestionale, nel peso
alla nascita e negli outcomes.

Nella maggioranza degli studi comunque
I’incidenza degli effetti collaterali era
minore nel ciclo di trattamento prolunga-
to rispetto a quello pilt breve senza altre
differenze tra i 2 gruppi in termini di co-
morbilita.

leggere @ tare
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TABELLA 1: CICLO DI INDOMETACINA PROLUNGATO VS BREVE NEL TRATTAMENTO DEL PDA NEL PRETERMINE

Autore, L. Tipo di studio Risultati Commenti
data e Paese Pazienti (liv. di evidenza) Outcomes principali sui lavori
Rhodes et al. 70 pretermine < 1500 g ran- | Prospettico Chiusura RR 1,11 Non cecitd.
1988 domizzati: 34 per un ciclo pro- | randomizzato dopo il 12ciclo | (IC 95%: 0,77-1,61) | Nessuna differenza
USA (1) lungato di I per una settimana controllato negli indici di mor-
e 36 con un ciclo breve (2 dosi (livello 1b) Recidiva di PDA RR 1,51 talita.
di1). A tutti 2 dosi di 1di 0,15 (IC 95%: 0.65-3,52)
mg/kg ogni 12 ore. Il gruppo
con terapia prolungata ha rice- Necessita di legatura RR 2,12
vuto in piv 0,1 mg/kg una (IC 95%: 0,20-22,30)
volta al giorno x 5 giorni.
Hommerman 39 bambini < 1500 g trattati Prospettico Chiusura RR 1,22 Doppio cieco.
and Aramburo | con terapia standard di | | randomizzato dopo il 12ciclo | (IC 95%: 0,90-1,66) | Non c’é stato incre-
1990 (0,2 mg/kg/dose ogni 8 | controllato mento degli effetti
Israele (2) ore); ne sono stati poi rando- (livello 1b) Recidiva di PDA RRO,11 tossici dell’l.
mizzati 20 per una terapia di (IC 95%: 0,01-1,84)
mantenimento (0,2 mg/kg
ogni 24 ore x 5 giorni) e 19 Necessita di legatura RR 0,14
per placebo per 5 giorni. (IC 95%: 0,02-1,00);
NNT 3,0
(IC 95%: 2-12)
Rennie 121 bambini < 2500 g con |  Prospettico Chiusura RR 1,16 Non cecitd. Non &
and Cooke segni clinici di PDA ron(?omiz- randomizzato dopo il 12ciclo | (IC 95%: 0,99-1,36) | stata utilizzata I'eco-
1991 zati: 59 per una cura prolun- controllato cqrdiogr.afiq per ac-
UK (3) gata di 10,1 mg/kg di Logni | (livello 1b) Recidiva di PDA RR 0,61 certare il PDA. Lalto
24 ore x 6 giorni) e 62 per una (IC 95%: 0,32-1,17)| fasso di- mortalita n§|
cura breve (0,2 mg/kg ogni ngFPO con terapia
12 ore per 3 dosi totali). Necessita di legatura RR 0,58 prolungata di 1, non
(IC 95%: 0,27-9,10) direttamente correlato
al trattamento: la mag-
ior parte & deceduta
opo il primo mese.
Tammela et al. | 61 bambini con efa gestionale Prospettico Chiusura RR 0,71 Cecita solo per I'as-
1999 di 24-32 settimane randomiz- | randomizzato dopo il 1%ciclo | (IC 95%: 0,54-0,93) | segnazione del trat-
Finlandia (4) zati: 31 per un ciclo breve di | controllato tamento.
(3 dosi di 0,2, 0,1 e 0,1 (livello 1b) Necessita di legatura |ncrem.e[1to ) de"a Nessuna differenza
mg/kg in 24 ore); 30 per un necessita di inter- | nel tasso di morta-
ciclo prolungato (0,1 mg/kg vento chirurgico nel | [it,
ogni 54 or;e per 7 giorni). g;l;ﬁ)fr?ggfdr\ tera RKI;
Ecocardiogratie a 3, 9 e 14 gior- o.
ni do||'iniz£?o del traﬂamento?J ?é;gc 05%: 1,00-
,78); NNH 4,0
(IC 95%: 2-20)]
Necessita di 22 ciclo RR 1,03
(IC 95%: 0,37-2,85)
Lee et al. 140 bambini < 1500 g con |  Prospettico Chiusura RR 1,02 Non cecita.
2001 PDA sinfomatico maggiore o | randomizzato dopo il 12 ciclo (IC 95%: 0,87-1,27) | Andlisi secondo I'In-
Singapore (5) | uguale a 1,5 mm, randomizza- controllato tention to Treat. Nes-
ti: 70 per terapia convenziona- (livello 1b) Necessita di legatura RR 0,62 suna differenza nel

le con 1(0,2 mg/kg/dose ogni
12 ore per 3 dosi) e 70 per
basse dosi di | per un periodo
prolungato (0,1 mg/kg ogni
24 ore per 6 dosi).

(IC 95%: 0,27-1,39)

tasso di mortalita.
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In teoria, una breve terapia con I soppri-
me [’azione dilatatrice dei prostanoidi e
facilita la chiusura del dotto. Questa tran-
sitoria soppressione perd potrebbe non
lasciare tempo sufficiente per 1’anatomi-
ca chiusura del dotto, specialmente nei
bambini con basso peso alla nascita, nei
quali il PDA ¢ molto piu sensibile alle
PG e non si chiude cosi tenacemente
come nei bambini nati a termine ed € piu
suscettibile a una riapertura. Questo teo-
rico vantaggio non si &€ comunque ritro-
vato in tutti gli studi. Ulteriori studi sono
necessari nel determinare il regime
migliore e la giusta dose di I, special-
mente nei bambini, alla nascita, di peso
< 1000 g.

Gli Autori auspicano un trial con quattro
bracci di trattamento: trattamento breve
o lungo di I in bambini entro i primi 7
giorni dalla diagnosi ecocardiografica di
PDA e trattamento breve o lungo in bam-
bini con PDA quando la condizione
diventa clinicamente sintomatica. L’ out-
come potrebbe essere la mortalita e la
necessita di legatura chirurgica.

COMMENTI ALLA REVISIONE

DI ARCHIMEDES

1. Gli Autori non hanno preso in consi-
derazione una revisione Cochrane (6)
che si era posta gli stessi obiettivi di
ricerca; nella revisione erano stati analiz-
zati 4 degli studi (1-4) presi in considera-
zione nell’articolo recensito in quanto il
lavoro di Lee (5) ¢ stato pubblicato dopo
la revisione della Cochrane. La metanali-
si effettuata conclude che nei pretermine
con PDA il trattamento prolungato con I
rispetto al ciclo breve ha un effetto bor-
derline nel ridurre la percentuale di ria-
pertura del dotto [RR 0,54 (IC 95%: 0,3-
0,99); RD: 0,12 (IC 95%: 0,24 - 0,01);
NNT = 8 (IC 95%: 4 - 100)] e puod esse-
re associato a un aumentato rischio di
patologia polmonare cronica [RR 2,24
(IC 95%: 0,98 - 5,12); RD 0,24 (IC 95%:
0,01 - 0,47)]. Tuttavia il ciclo prolungato
appare ridurre il rischio di emorragia
intraventricolare severa [RR 049 (IC
95%: 0,25 - 0,98); RD -0.12 (IC 95%:
0,24 -0,01); NNT 8 IC 95%: 4 - 100)] e
compromissione renale [RR 0,52 (IC
95%: 0,34 - 0,81); RD -0,20 (IC 95%:
-0,33 - 0,08); NNT 5 (IC 95%: 3 - 13)],
ma per la scarsita di dati riguardanti
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bambini di peso molto basso alla nascita
sulla base di questi studi non & possibile
fornire raccomandazioni definitive.

2. Utilizzando la stessa strategia di ricer-
ca degli Autori su Medline, tramite
PubMed abbiamo trovato un piu recente
trial randomizzato pubblicato da Lee (7)
in cui non veniva raccomandato 1’uso del
ciclo prolungato di I sulla base di uno
studio eseguito in 140 prematuri, 69 dei
quali trattati alla dose convenzionale di
0,2 mg/kg/dose ogni 12 ore per 3 dosi vs
71 con 0,1 mg/kg/dose al di per 6 dosi
avendo come outcome primario la chiu-
sura del dotto (68% vs 72%; 1C 95%:
-19% - 11%) e come outcomes seconda-
ri la necessita di un secondo ciclo di tera-
pia (24% vs 19%), la legatura chirurgica
(16% vs 10%), gli effetti collaterali (oli-
guria transitoria 31% vs 9%, NEC 1,4%
vs 7%).

In alternativa all’l diversi studi negli
ultimi anni propongono, per il trattamen-
to del PDA, I’uso dell’ibuprofene in vena
con lo scopo di evitare possibili compli-
canze dell’l causate dalla riduzione del
flusso ematico a livello renale, gastroin-
testinale, cerebrale.

Ohlsson (8) ha pubblicato una revisione
sistematica sull’'uso dell’ibuprofene nel
trattamento del PDA nei pretermine e/o
nei neonati di peso basso (LBW) per
determinare 1’efficacia e la sicurezza del-
I’ibuprofene rispetto all’l. Ha concluso
che I'I dovrebbe rimanere ancora il trat-
tamento di scelta nel PDA, dal momento
che non si rileva differenza statistica-
mente significativa sia per I’outcome pri-
mario (chiusura del dotto) nei 2 gruppi
[RR 0,92 (IC 95%: 0,69 - 1,22)] né per
mortalita, legatura chirurgica, e altre
complicanze. Inoltre, sebbene 1’ibupro-
fene riduca il rischio di oliguria [NNT 9
(IC 95%: 5 - 14)], puo perd aumentare il
rischio di patologia polmonare cronica
[RR 1,37 (95% CI 1,01 - 1,86); NNH 7
(IC 95%: 3 - 100)] e di ipertensione pol-
monare (3 casi).

4. A margine ci sembra utile segnalare la
questione della profilassi con ibuprofene
in vena entro le prime 6 ore di vita: ¢ stata
dimostrata (8) 1’efficacia dell’ibuprofene
(10 mg/kg seguito da 2 dosi di 5 mg/kg
dopo 24 e 48 ore) rispetto al placebo
[84% vs 60% (RR 1,40.IC 95%: 1,23 -
1,59]), senza differenza significativa di

emorragia intraventricolare [8% vs 9%
(RR 0,97. IC 95%: 0,51 - 1,82)]. Segna-
lando invece una riduzione del flusso uri-
nario e un aumento di creatininemia nel
gruppo dei trattati. Gournay (9) ha dovu-
to interrompere lo studio prematuramen-
te dopo aver arruolato 135 bambini per 3
casi di ipertensione polmonare grave e ha
concluso che la profilassi, pur riducendo
la necessita di intervento chirurgico da 6
9%) a 0 (p=0.03) e la percentuale di
emorragia intraventricolare severa da
15 (23%) a 7 (11%) (p=0.10), non
migliorava la sopravvivenza (71% vs
72%) a causa dell’alta frequenza di
complicanze. Entrambi gli studi solleva-
no il dubbio se il potenziale beneficio che
si vuole ottenere con la chiusura profilat-
tica del dotto giustifica 1’esposizione di
tutti 1 bambini a un farmaco del quale
circa 2/3 di loro non avrebbe avuto biso-
gno e che ha effetti collaterali potenzial-
mente piu seri della condizione che si
tenta di prevenire. ¢
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