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Abstract

A multicenter study on drug safety in children

Objective An active surveillance system to estimate adverse drug and vaccine events in
children is coordinated by the National Institute of Health in Italy. The study is con-
ducted in some Italian paediatric hospitals and departments.

Methods The study includes children hospitalised through the Emergency Department
for thrombocytopenia, esophageal and gastroduodenal lesions, neurological disor-
ders, muco-cutaneous diseases. Drug exposure is retrieved through interview to
parents. The association between drugs (or vaccines) and events is estimated with a
case-control study design.

Results 2,887 children hospitalised have been enrolled from November 1999 to June
2006. A 2.2 risk of thrombocytopenia has been associated with antibiotics. An increa-
sed risk associated with MMR vaccine has been confirmed (OR 2.7). An increased risk
of non febrile seizures has been associated with hexavalent vaccines (OR 2.7).
Conclusion The study confirmed and quantified recommendations coming from the
spontaneous reporting system and it is an important support for the Italian national
pharmacovigilance.
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Obiettivo Una sorveglianza attiva per l'identificazione degli eventi avversi da farmaci
e vaccini in pediatria é coordinata dall’Istituto Superiore di Sanita e coinvolge alcu-
ni ospedali e dipartimenti pediatrici.

Metodi Nella ricerca sono stati inclusi i bambini ricoverati dal Pronto Soccorso di
ospedali italiani per piastrinopenia, lesioni esofago-gastroduodenali, problemi neuro-
logici, malattie muco-cutanee. I dati sull’esposizione a farmaci e vaccini sono stati
recuperati con una intervista ai genitori. L’associazione tra farmaci ed eventi ¢ stata
stimata con un disegno di studio di tipo caso-controllo.

Risultati Dal novembre 1999 al giugno 2006 sono stati inclusi 2887 bambini. Un
rischio di 2,2 di piastrinopenia é risultato associato agli antibiotici; é stato confer-
mato un rischio con il vaccino MPR (OR 2,7); ¢ stato calcolato un incremento di
rischio di convulsioni in apiressia con il vaccino esavalente (OR 2,7).

Conclusioni Lo studio ha permesso di confermare e quantificare alcuni segnali prove-
nienti dalle segnalazioni spontanee ed ¢ di importante supporto alla farmacovigilan-
za nazionale.

Parole chiave Reazioni avverse a farmaci. Bambini. Ricoveri ospedalieri. Studio caso-

controllo
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< Per corrispondenza:

Introduzione

Per migliorare le conoscenze sull’effica-
cia dei farmaci in pediatria si stanno pro-
muovendo, a livello internazionale, speri-
mentazioni cliniche controllate anche in
ambito pediatrico [1-2]. Le sperimenta-
zioni che precedono la commercializza-
zione di un farmaco, quando condotte in
modo accurato, sono in grado di fornire
informazioni sufficienti sul beneficio
atteso di un farmaco. Tuttavia, per le loro
caratteristiche intrinseche, non sono sem-
pre in grado di fornire gli elementi neces-
sari alla determinazione del profilo di
sicurezza quando un farmaco viene uti-
lizzato dalla popolazione generale.

Il problema principale in termini di sicu-
rezza riguarda il fatto che nelle speri-
mentazioni ¢ incluso, comunque, un
numero limitato di persone. Reazioni
avverse relativamente rare (per esempio,
con una incidenza di 1 su 1000 o 1 su
5000 utilizzatori) possono presentare un
impatto notevole di Sanita pubblica,
anche se non evidenziate all’interno
delle sperimentazioni cliniche. Pochi
studi hanno stimato I’incidenza di rea-
zioni avverse in eta pediatrica. Uno stu-
dio pubblicato recentemente riporta che,
in un periodo di dieci anni, I’incidenza di
reazioni avverse seguite da un ricovero
in ospedale ¢ stata di 1,6%, con un’inci-
denza annuale tra lo 04% e il 2,3% [3].
Per completare le informazioni sul profi-
lo di sicurezza di un farmaco dopo la
commercializzazione ¢ necessario com-
binare diversi approcci, fondati in parti-
colare sulle segnalazioni spontanee e sui
sistemi di sorveglianza attiva. Il princi-
pale punto di forza di questi ultimi ¢
quello di cercare di recuperare tutti gli
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eventi che si verificano durante la sorve-
glianza. Si supera cosi il principale limi-
te delle segnalazioni spontanee, che ¢&
rappresentato da una possibile sottonoti-
fica differenziale fra farmaci a confronto
[4]. Dal 2001 al 2005 sono pervenute al
Sistema Nazionale di Farmacovigilanza
dell’Agenzia Italiana del Farmaco solo
1632 segnalazioni relative a persone di
eta inferiore a 18 anni. Con i dati raccol-
ti nell’ambito di una sorveglianza attiva ¢
possibile effettuare stime di rischio di
ADR molto pit affidabili di quelle deri-
vanti dalle segnalazioni spontanee. Rive-
stono, quindi, grande importanza per la
conoscenza delle reazioni avverse gli
studi epidemiologici da condurre dopo la
commercializzazione del farmaco, quan-
do questo viene utilizzato nella pratica
clinica in grandi popolazioni non sele-
zionate.

Alla fine del 1999 ¢ stato avviato, presso
I’Azienda Ospedaliera “Santobono-Pau-
silipon” di Napoli, uno studio con 1’o-
biettivo di identificare eventi avversi da
farmaci e vaccini in bambini ricoverati
dal Pronto Soccorso. A tale studio, finan-
ziato dall’ Agenzia Italiana del Farmaco e
coordinato dal Centro Nazionale di Epi-
demiologia dell’Istituto Superiore di Sa-
nita, partecipano attualmente, oltre al-
I’Azienda Ospedaliera “Santobono-Pau-
silipon” di Napoli, il Dipartimento di
Pediatria dell’Universita di Padova;
I’Istituto “Giannina Gaslini” di Genova;
I’Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu”
di Roma; I'IRCCS “Burlo-Garofolo” di
Trieste. Per un periodo limitato hanno
partecipato anche I’ Azienda Ospedaliera
Policlinico Consorziale di Bari e la Cli-
nica Pediatrica dell’Universita Cattolica
del “Sacro Cuore” di Roma.

Metodi

Lo studio si articola in due parti: uno stu-
dio caso-controllo e una sorveglianza
attiva. Nello studio caso-controllo sono
inclusi tutti i bambini che sono ricovera-
ti dal Pronto Soccorso con alcune patolo-
gie specifiche, indipendentemente dall’e-
sposizione a farmaci. Scopo dello studio
¢ valutare I’associazione tra esposizione
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a farmaci/vaccini nelle tre/sei settimane
precedenti 1’insorgenza dei sintomi e
alcune patologie specifiche a carico di
organi frequentemente sedi di insorgenza
di eventi avversi da farmaci.

Le patologie in esame sono quattro:

1. Piastrinopenia: numero di piastrine
inferiori a 100.000. 2. Lesioni esofago-
gastroduodenali: erosioni e ulcera pepti-
ca solo se confermate con endoscopia;
ematemesi e melena (incluse anche in ba-
se alla sola diagnosi clinica). 3. Disturbi
del Sistema nervoso centrale e neuropa-
tie periferiche (per gli episodi convulsivi
sono inclusi solo i bambini con il 1° epi-
sodio critico non febbrile). 4. Malattie
muco-cutanee non infettive e vasculiti.
L’esposizione a farmaci o vaccini nei
bambini ricoverati per una delle condi-
zioni di interesse viene confrontata con
I’analoga esposizione nell’insieme dei
bambini ricoverati per le altre condizio-
ni. Il vantaggio principale di confrontare
tra loro bambini ospedalizzati fa in modo
che i diversi gruppi abbiano caratteristi-
che molto simili, a parte la condizione
che ha portato al ricovero. Inoltre, si pud
ritenere che il cosiddetto “bias da ricor-
do” sia limitato o assente. Questo tipo di
“bias” o distorsione si verifica negli studi
caso-controllo, quando I’esposizione a
farmaci viene ricavata tramite intervista,
in quanto i casi sono pill portati, proprio
perché malati, a ricordare tutte le possi-
bili cause della loro condizione patologi-
ca, incluso 1’uso di farmaci.
L’esposizione ¢ stata rilevata tramite in-
tervista a un genitore su un questionario
standardizzato ed ¢ relativa all’assunzio-
ne del farmaco (e/o del vaccino) da parte
del bambino nelle 3 settimane (6 setti-
mane nel caso dei vaccini) precedenti 1’i-
nizio dei sintomi che hanno portato al
ricovero. Sono stati raccolti dati su eta,
sesso, titolo di studio dei genitori, moda-
lita di prescrizione (auto-prescrizione o
prescrizione del medico), presenza di
malattie croniche e di allergie, indicazio-
ne, dose e durata dell’uso del farmaco. E
stato richiesto ai genitori il consenso
informato per 1’utilizzo dei dati rilevati a
scopo di ricerca. La possibile associazio-

ne tra farmaci ed eventi avversi ¢ stata
stimata attraverso il calcolo degli Odds
Ratio (OR), che confrontano 1’esposizio-
ne a farmaci dei casi con quella del grup-
po di controllo. Per valutare la significa-
tivita statistica degli OR sono stati calco-
lati gli intervalli di confidenza (IC) al
95%. Nella sorveglianza attiva sono stati
inclusi tutti i bambini ricoverati dal
Pronto Soccorso per un evento, diverso
dalle patologie gia elencate, che il medi-
co di guardia sospetti associato a farma-
ci.

Risultati

I risultati relativi al periodo 1999-2003
sono stati pubblicati in un rapporto del-
I’Istituto Superiore di Sanita [5]. Ven-
gono qui riportati alcuni risultati aggior-
nati a giugno 2006.

Tra novembre 1999 e giugno 2006 sono
stati inclusi 3430 bambini, 2887 dei quali
con le quattro condizioni in studio e 543
con un evento avverso a farmaci (ADE).
I problemi neurologici sono stati la causa
principale di ricovero (41%), seguiti dal-
le malattie muco-cutanee (37%), dalle
piastrinopenie (12%) e dalle lesioni
gastroduodenali (9%). L’eta media ¢ sta-
ta di 3 anni. I piu piccoli sono risultati i
bambini ricoverati per una ADE (2 anni),
mentre i pill grandi sono stati quelli con
problemi neurologici (4 anni). Per quasi
tutte le condizioni di interesse si ¢ osser-
vata una leggera prevalenza di maschi ri-
spetto alle femmine. Due bambini su tre
sono risultati nel complesso esposti a far-
maci nel periodo di interesse. I piu e-
sposti sono stati quelli ricoverati per le-
sioni gastroduodenali e malattie muco-
cutanee. Nel 17% dei casi i farmaci uti-
lizzati erano autoprescritti. Per quanto
riguarda i vaccini, nel complesso il 10%
dei bambini ha ricevuto una vaccinazio-
ne nelle sei settimane precedenti il rico-
vero (tabella 1).

Le crisi convulsive sono state le piu fre-
quenti tra le patologie neurologiche
(46% del totale), seguite dai disturbi
della vigilanza e della coscienza (23%).
Abbiamo inteso con questa definizione
sonnolenza, perdita di coscienza, ipo-
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reattivita (di natura non determinata),
torpore, stato soporoso, amnesia, lipoti-
mia e sincope. Tra le diagnosi di partico-
lare gravita vanno segnalati 13 ricoveri
per encefalite (tra cui una sindrome di
Reye) e 8 casi di sindrome di Guillain-
Barré. Tra le malattie muco-cutanee,
I’orticaria, associata o0 meno ad angioe-
dema, rappresenta la diagnosi piu fre-
quente (41%), seguita dalle vasculiti
(26%), dall’eritema (13%), e dalla sin-
drome di Schoenlein-Henoch (12%). Fra
gli eventi di particolare gravita vanno
segnalati 22 casi di sindrome di Stevens-
Johnson. Nelle piastrinopenie i segni pit
frequenti sono stati ecchimosi e/o petec-
chie (82%) ed epistassi associata 0 meno
a ecchimosi (7%).

Nelle patologie gastroduodenali sono
ugualmente rappresentati i ricoveri sia
per una diagnosi prevalentemente clinica
di ematemesi o melena (47%) sia quelli
per erosioni esofago-gastro-duodenali
confermate endoscopicamente (46%). Le
due categorie di farmaci piu frequente-
mente utilizzate sono state gli analgesici-
antipiretici (44%) e gli antibiotici (42%).
Tra questi, le penicilline hanno mostrato
la prevalenza d’uso piu elevata, seguite
dalle cefalosporine e dai macrolidi. E
stato osservato anche un utilizzo di medi-
cinali non convenzionali (omeopatici e
fitoterapici), concentrato soprattutto nei
Centri del Nord (fabella 2). In tutte le
condizioni in studio le infezioni delle alte
vie respiratorie hanno rappresentato 1’in-
dicazione piu frequente per 1’uso dei far-
maci. La febbre ¢ stata associata a infe-
zioni delle vie respiratorie, ed € stata
anche presente come unica indicazione.
Di seguito vengono riportati i risultati
relativi al rischio di sviluppare piastrino-
penie associate a farmaci e vaccini e pro-
blemi neurologici associati alla vaccina-
zione. Per il calcolo del rischio di svilup-
pare piastrinopenia in seguito all’uso di
farmaci e vaccini, I’esposizione in questo
gruppo di bambini ¢ stata confrontata
con quella dei bambini ricoverati per
lesioni gastroduodenali e per disturbi
neurologici. Le malattie cutanee sono
state escluse dal gruppo di controllo in
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TABELLA 1: BAMBINI RICOVERATI PER LE CONDIZIONI IN STUDIO

(NOVEMBRE 1999 = GIUGNO 2006)

Condizioni Ricoveri Eta % bambine Esposti Esposti N. medio
mediana a farmaci  a vaccini  farmaci
(anni)
% N % N %

Neuro|ogiche 1184 41 4 45 607 51 125 11 2,0
Muco-cutanee 1076 37 4 45 755 70 91 8 23
Piastrinopenie 358 12 4 46 200 56 40 11 2,0
Gastroduodenali 269 9 3 42 199 74 25 9 24
Totale 2887 100 4 45 1761 61 281 10 2,2
ADE 543 2 44 415 76 34 6 1,4
Totale 3430 3 45 - - - - -

TABELLA 2: CATEGORIE A MAGGIORE ESPOSIZIONE*

Categoria  Neurologiche Muco-cutanee Piastrinopenie Gastro- Totale
duodenali

N. (%) N. (%) N. (%) N. (%) N. (%)
Anclgesici-
antipiretici** 230 (38 359 (48) 104 (52) 89 (45) 782 (44)
Antibiofici 155 (26) 395 (52) 98 (49) 84 (42) 732 (42)
Penicilline 61 (10) 186 (25) 37 (19) 30(15) 314(18)
Cefalosporine 51 (8) 159 (21) 39 (20) 33(17) 282 (16)
Macrolidi 31 (5) 75(10) 25(13) 15(8) 146 (8)
Corticosteroidi 76 (13) 132 (18) 23(12) 57 (29) 288 (16)
Mucolitici 51 (8) 79 (11) 28 (14) 17 (9) 175 (10)
Vitamine 88 (15) 54 (7) 5(3) 23(12) 170(10)
Antistaminici 46 (8) 90 (12) 6 (3) 5(3) 147 (8)
Antiasmatici 35 (6) 48 () 6 (3) 19(10) 108 ()
Procinetici 53 (9) 15(2) 9 (5) 12 (6) 89 (5)
Farmaci non
convenzionali 36 (6) 36 (5) 8 (4) 6 (3) 86 (5)

* < . o . . .
La percentuale & calcolata sul totale dei bambini esposti a farmaci.
** Paracetamolo da solo o in combinazione con altre sostanze e FANS.

quanto spesso associate agli stessi farma-
ci che possono provocare le piastrinope-
nie. Focalizzando 1’analisi su alcune
categorie di farmaci, ’OR piu elevato si
osserva fra gli utilizzatori di antibiotici
(OR: 2.2; IC 95%: 1,7-3,0). Le varie
categorie di antibiotici presentano diver-
si livelli di rischio: daun OR di 1,8 per le
penicilline a 24 per i macrolidi. Un
incremento di rischio si osserva anche
per i mucolitici (OR:1,7; IC 95%: 1,1-

2.,8), mentre un incremento di rischio non
statisticamente significativo si osserva
per i FANS (OR: 14; IC 95%: 0,9-20)
(tabella 3). Nella categoria dei vaccini
non si osserva alcuna differenza rispetto
alla popolazione di controllo, anche se
un incremento di rischio & associato alla
somministrazione di MPR (OR: 2,7; IC
95%: 1,4-53).

E stato stimato un rischio di 1,3 (IC 95%:
09-1,9) di sviluppare convulsioni non
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febbrili in seguito a una qualsiasi vacci-
nazione, mentre il rischio di convulsioni
in apiressia per il vaccino esavalente ¢
risultato 2,7 (IC 95%: 1,4-5.3) (tabella 4).

Discussione

Gli antibiotici sono risultati essere tra i
farmaci maggiormente associati a pia-
strinopenie. L’OR ¢ 2,2, ma nell’inter-
pretazione di questo incremento del
rischio si deve tenere conto che tali far-
maci sono particolarmente indicati nel
trattamento di infezioni che potrebbero
essere responsabili di piastrinopenia.
Uno studio pubblicato su Drug Safety
riporta tra gli adulti un elevato rischio di
piastrinopenia associato ad antibiotici
beta-lattamici [6]. Un’associazione cau-
sale tra il vaccino MPR e la porpora idio-
patica trombocitopenica ¢ stata confer-
mata da diversi studi in letteratura. Nel
nostro studio I’OR di sviluppare piastri-
nopenie in seguito all’assunzione del
vaccino MPR ¢ risultato pari a 2,7. In
uno studio condotto in Inghilterra su
bambini di un anno ¢ stato messo in evi-
denza un rischio relativo di 3,3 (IC 95%:
1,5-7,1) fra coloro che avevano ricevuto
una vaccinazione nelle 6 settimane pre-
cedenti 1’ospedalizzazione per piastrino-
penie [7].

In uno studio caso-controllo successivo,
condotto all’interno del database dei
medici di base inglesi (General Practice
Research Database-GPRD), si & eviden-
ziato un incremento del rischio relativo
di 6,3 volte (IC 95%: 1,3-30,1) fra i bam-
bini che avevano ricevuto una vaccina-
zione di MPR nelle sei settimane prece-
denti la piastrinopenia [8]. E difficile con
i nostri dati poter fare confronti tra vac-
cini, in quanto dal 2001 il vaccino piu
frequentemente fornito dalle ASL ¢ I’e-
savalente; quindi, dato il periodo di
arruolamento dei bambini in studio (da
fine 1999), non potremo acquisire ulte-
riori dati sugli altri vaccini, che risultano
avere scarsa numerosita. Nello studio ¢
stato osservato un incremento di rischio
di sviluppare eventi neurologici e in par-
ticolare crisi convulsive in apiressia, in
seguito alla somministrazione di vaccino
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TABELLA 3: ODDS RATIO DI SVILUPPARE PIASTRINOPENIA TRA GLI UTILIZZATORI DELLE

PRINCIPALI CATEGORIE DI FARMACI

Categoria Casi Controlli OR aggiustato*
(N. 358) (n. 1453) (IC 95%)

Antibiofici 98 239 2,2 (1,7-3,0)

Penicilline 37 91 1,8(1,2-2,7)

Cefalosporine 39 84 2,1(1,4-3,1)

Macrolidi 25 46 2,4 (1,4-4,0)
Mucolitici 28 68 1,7 (1,1-2,8)
FANS 42 129 1,4(0,9-2,0)
Corticosteroidi 23 133 0,7 (0,4-1,1)
Non utilizzatori 161 656

* OR aggiustato per I'uso di tutti gli altri farmaci

TABELLA 4: RISCHIO DI SVILUPPARE CONVULSIONI IN APIRESSIA ASSOCIATE ALL’USO DI

VACCINI
Vaccini Casi Controlli* OR aggiustato**
(N. 541) (N. 627) (IC 95%)
Esavalente 27 14 2,7 (1,4-5,3)
Morbillo, Parotite, Rosolia 9 19 0,6 (0,3-1,3)
Tutti i vaccini 64 65 1,3(0,9-1,9)

Lesioni gastroduodenali + piastrinopenie
** OR aggiustato per I'uso di tutti gli altri farmaci

esavalente. I risultati della sorveglianza
sulle reazioni avverse a farmaci in pedia-
tria permettono dunque di confermare e
quantificare in termini di rischio alcuni
segnali provenienti dalle indicazioni
spontanee e sono di importante supporto
alla farmacovigilanza nazionale. Infatti,
anche sulla base dei risultati dello studio,
sono stati adottati da parte dell’AIFA
alcuni provvedimenti.

Per quanto riguarda 1’acido niflumico ¢
stata inviata ai medici una Dear Doctor
Letter, nella quale si evidenziava il
rischio di reazioni muco-cutanee gravi
associate a questo farmaco. La metoclo-
pramide ¢ stata controindicata in eta
pediatrica. E in corso una rivalutazione
del profilo beneficio/rischio dei decon-
gestionanti nasali da parte della sotto-
commissione di Farmacovigilanza del-
I’AIFA [9-10-11]. Questo tipo di studio
si ¢ dimostrato sicuramente un valido
modello per la sorveglianza attiva degli

eventi avversi gravi nei bambini. La
conoscenza del profilo sicurezza dei far-
maci in pediatria deve permettere di uti-
lizzare i farmaci in modo appropriato:
ogni volta che un farmaco viene prescrit-
to in condizioni nelle quali I’efficacia
non ¢ nota o ¢ assente, si sottopone il
paziente a un rischio, seppure limitato
(derivante dalle reazioni avverse ai far-
maci, dalle possibili interazioni e con-
troindicazioni ecc.), a fronte di un bene-
ficio incerto o addirittura nullo. ®
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European Society for Social Paediatrics and Child Health

Annual Meeting
Health Systems and Child Health

Trieste, Stazione Marittima - September 13-14, 2007

e Children in the health systems:
- a global perspective
— a European perspective

* Maternal and child health systems: what matters (Financing, Access, Quality)2
* Overview of prenatal and postnatal services in OECD countries

e Comparing health sﬁlstems erformance for children: a country based case
approach. Who is falling in the cracks and why?

6(\9{/340#5 from Sweden, UK, Germany, Spain, ltaly, Russia, Turkey, Serbia, Canada,

* One country of origin, different health systems of destination: infant mortality in
children of Turkish origin in Europe

e Policy implications (Round Table: WHO, OECD, EU, ESSOP)
e Training in social and community paediatrics

Evaluating health systems performance in maternal and child health
(One-day course, September 12, 2007)

Deadline for submission of abstracts/free papers: June 30, 2007

Fee: 200 euros before June 30, 240 euros affer Contacts: eventi@csbonlus.org



