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Medicinali per bambini con reflusso

Mark P Tighe et al.

Pharmacological treatment of gastro-oesophageal reflux in
children

The Cochrane Library, 2023

Neonati. Nei neonati non vi ¢ alcun effetto chiaro dell'omepra-
zolo sui sintomi del reflusso rispetto al placebo. Uno studio (30
neonati; evidenza di certezza molto bassa) ha mostrato che il
tempo di pianto/agitazione nei neonati di eta compresa tra 3 e 12
mesi era alterato da 246 + 105 minuti/giorno al basale (media +/-
deviazione standard, DS) a 191 + 120 minuti/giorno nel gruppo
omeprazolo e da 287 + 132 minuti/giorno a 201 + 100 minuti/
giorno nel gruppo placebo (differenza media (MD) inferiore di
10 minuti/giorno (IC 95% -89.1, 69.1). Lindice di reflusso ¢ cam-
biato nel gruppo omeprazolo da 9.9 + 5.8% in 24 orea 1.0 + 1.3%
e nel gruppo placebo da 7.2 + 6.0% a 5.3 + 4.9% in 24 ore (MD
inferiore del 7%, IC 95% -4.7, -9.3). Omeprazolo versus ranitidi-
na: uno studio (76 neonati; evidenza di certezza molto bassa) ha
dimostrato che 'omeprazolo puoé o meno fornire un beneficio
sintomatico equivalente alla ranitidina. I punteggi dei sintomi
nel gruppo omeprazolo sono cambiatida 51.9+54a24+12e
nel gruppo ranitidina da 47 + 5.6 a 2.5 + 0.6 dopo due settimane:
MD -4.97 (IC 95% -7.33, -2.61). Esomeprazolo rispetto al pla-
cebo: 'esomeprazolo non sembrava mostrare alcuna riduzione
aggiuntiva nel numero di sintomi di MRGE rispetto al placebo (1
studio, 52 neonati; evidenza di certezza molto bassa): sia il grup-
po esomeprazolo (da 184.7 + 78.5 a 156.7 £ 75.1) che il gruppo
placebo (da 183.1 + 77.5 a 158.3 £ 75.9) hanno presentato un
miglioramento: MD -3.2 (IC 95% -4.6, -1.8).

Bambini. Nei bambini gli inibitori della pompa protonica (PPI)
a dosi diverse possono fornire un beneficio sintomatico ed en-
doscopico minimo o nullo. Il rabeprazolo somministrato a dosi
diverse (0.5 mg/kg e 1 mg/kg) puo fornire un miglioramento dei
sintomi simile (127 bambini in totale; evidenza di certezza molto
bassa). Nel gruppo a dosaggio piu basso (0.5 mg/kg), i punteggi
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dei sintomi sono migliorati sia nel gruppo di bambini a basso
peso (< 15 kg) (media -10.6 + DS 11.13) sia nel gruppo di bam-
bini ad alto peso (> 15 kg) (media -13.6 + 13.1). Nei gruppi a
dosaggio pil elevato (1 mg/kg), i punteggi sono migliorati nei
gruppi a basso peso (-9 + 11,2) e nei gruppi a peso superiore (-8.3
+ 9.2). Per il gruppo di peso superiore, la differenza media del
punteggio dei sintomi tra i 2 diversi regimi di dosaggio era di 2.3
(IC95% -2.9, 6.6), mentre per il gruppo di peso inferiore, il pun-
teggio dei sintomi MD era di 4.6 (IC 95% -2.9, 12). Il pantopra-
zolo puo o meno migliorare i punteggi dei sintomi al dosaggio di
0.3 mg/kg, 0.6 mg/kg e 1.2 mg/kg di pantoprazolo nei bambini di
eta compresa tra 1 e 5 anni entro |'ottava settimana, senza alcuna
differenza tra i dosaggi da 0.3 mg/kg e 1.2 mg/kg. Kg (0.3 mg/kg
media -2.4 + 1.7; 1.2 mg/kg -1.7 + 1.2: MD 0.7 (IC 95% -0.4, 1.8)
(1 studio, 60 bambini; evidenza di certezza molto bassa). Non
cerano dati riassuntivi sufficienti per valutare altri farmaci.

In conclusione, esistono prove di certezza molto basse sui mi-
glioramenti dei sintomi e sui cambiamenti negli indici di pH per
i neonati. Non ci sono dati riassuntivi per i cambiamenti endo-
scopici. I farmaci possono o meno fornire un beneficio (sulla
base di prove di certezza molto basse) per i bambini i cui sintomi
rimangono fastidiosi, nonostante gli interventi non medici o la
rassicurazione dei genitori. Se € necessario un farmaco, non vi
¢ alcuna chiara evidenza basata sui dati riassuntivi per omepra-
zolo, esomeprazolo (nei neonati), Hrantagonisti e alginati per
il miglioramento dei sintomi (evidenza di certezza molto bas-
sa). Sono necessari ulteriori studi con follow-up pitt lungo. Nei
bambini pit grandi affetti da MRGE, negli studi con dati sintetici
estratti, vi € una prova di certezza molto bassa che gli PPI (ra-
beprazolo e pantoprazolo) possano o meno migliorare gli esiti
della MRGE. Non esistono dati attendibili per altri farmaci. Sono
necessarie ulteriori RCT in tutte le aree, compresi i sottogruppi
(neonati pretermine e bambini con neurodisabilita).

Allattamento al seno o latte materno per il dolore da procedu-
ra nei neonati

Prakeshkumar S Shah et al.
Breastfeeding or breast milk for procedural pain in neonates
The Cochrane Library, 2023

La revisione ha incluso solo RCT poiché forniscono i dati piu
affidabili. In questa revisione Cochrane sono stati identificati 66
studi (oltre 6.200 neonati). 36 studi hanno valutato I'allattamento
al seno, 29 studi hanno valutato il latte materno supplementare,
mentre 1 studio li ha confrontati tra loro. In oltre la meta degli
studi il sollievo dal dolore & avvenuto durante la procedura di
puntura del tallone. In altri, ¢ stato durante la vaccinazione, il
prelievo di sangue da una vena o altre procedure. Gli studi hanno
utilizzato una varieta di gruppi comparativi, ad esempio place-
bo, nessun intervento, abbraccio materno, contatto pelle a pelle,
somministrazione di acqua, ciuccio, cure di routine, saccarosio o
glucosio in quantita variabili, posizione del bambino (posizione
flessa con le braccia vicine al corpo e le mani posizionate per
favorire la suzione), fasce, sfregamento dei talloni, anestetico
crema per la pelle o una combinazione di questi. Gli studi hanno
utilizzato un’ampia varieta di scale del dolore, nonché variazioni
della frequenza cardiaca, della pressione sanguigna e della durata

del pianto per valutare il dolore.

I neonati nel gruppo allattato al seno hanno sperimentato una
frequenza cardiaca piu bassa, una durata del pianto piu breve,
una percentuale pill bassa del tempo di pianto e punteggi pilt
bassi sulla scala del dolore infantile neonatale rispetto ai bambini
che non hanno ricevuto alcun intervento. Concentrazioni mo-
derate di glucosio/saccarosio possono avere un’efficacia simile
all’allattamento al seno. Gli studi sul latte materno supplemen-
tare hanno mostrato risultati variabili. E stato riscontrato che il
latte materno supplementare ha un aumento inferiore della fre-
quenza cardiaca rispetto all'acqua e una durata del pianto infe-
riore rispetto al placebo.

Lallattamento al seno riduce il dolore valutato mediante fre-
quenza cardiaca, durata del pianto o scala del dolore convalidata
rispetto a nessun intervento. Il latte materno supplementare per
procedure dolorose puo ridurre il dolore rispetto a nessun inter-
vento o al placebo.

A causa dell’elevato numero di gruppi di confronto, altre misure
del dolore sono state valutate in un numero molto limitato di
studi. La maggior parte degli studi non riportava effetti indesi-
derati o dannosi del trattamento. Coloro che lo hanno fatto non
hanno identificato effetti indesiderati o dannosi del trattamento
in nessun neonato.

Interventi sull’alimentazione sana erogati in contesti educa-
tivi e assistenziali della prima infanzia per migliorare la dieta
dei bambini di eta compresa tra i 6 mesi e i 6 anni

Sze Lin Yoong et al.

Healthy eating interventions delivered in early childhood
education and care settings for improving the diet of children
aged six months to six years

The Cochrane Library, 2023

In questa revisione sono stati inclusi RCT di interventi con un’a-
limentazione sana rivolti a bambini di eta compresa tra 6 mesi
e 6 anni condotti all'interno di agenzie educative. Queste strut-
ture comprendevano scuole materne, asili nido, e asili nido fa-
miliari. Per essere inclusi, gli studi dovevano includere almeno
una componente di intervento mirata alla dieta del bambino
nell'ambito dell'agenzia educativa e misurare i risultati sulla die-
ta o sulla crescita del bambino, o entrambi. Sono stati inclusi 52
studi che hanno esaminato 58 interventi (descritti in 96 artico-
li). Tutti gli studi erano cluster-RCT. 29 studi presentavano una
buona numerosita (> 400 partecipanti) e 23 avevano reclutato
meno di 400 partecipanti. 38 interventi incorporavano tutte e
tre le componenti. Per gli esiti primari (risultati dietetici), sono
stati valutati 19 studi come complessivamente ad alto rischio di
bias, con bias di performance e rilevamento pitt comunemente
giudicati come ad alto rischio di bias. Gli interventi per un'a-
limentazione sana rispetto alla pratica abituale o all'assenza di
interventi possono avere un effetto positivo sulla qualita della
dieta infantile (SMD 0.34, IC 95% 0.04, 0.65; p=0.03, 12 91%; 6
studi, 1.973 bambini) ma le prove sono molto incerte. Esistono
prove con moderata certezza che gli interventi di alimentazione
sana probabilmente aumentano il consumo di frutta da parte dei
bambini (SMD 0.11, IC 95% 0.04, 0.18; p<0.01, 12=0%; 11 studi,
2.901 bambini). L'evidenza ¢ molto incerta riguardo all'effetto



degli interventi di alimentazione sana basati sul' ECEC sul con-
sumo di verdure da parte dei bambini (SMD 0.12, IC 95% da
-0.01, 0.25; p p=0.08, 12 70%; 13 studi, 3.335 bambini). Esistono
prove con moderata certezza che gli interventi di alimentazione
sana basati sull ECEC probabilmente non comportano differenze
minime o nulle nel consumo da parte dei bambini di alimenti
non essenziali (ovvero meno salutari/discrezionali) (SMD -0.05,
IC 95% -0.17, 0.08; p=0.48, 12=16%; 7 studi, 1.369 bambini) o
consumo di bevande zuccherate (SMD -0.10, IC 95% —0.34,
0.14; p=0.41, 12=45%; 3 studi, 522 bambini). 36 studi hanno mi-
surato il BMI, il punteggio z del BMI, il peso, il sovrappeso e
lobesita, o la circonferenza della vita, o una combinazione di al-
cuni o tutti questi parametri. Gli interventi di alimentazione sana
possono comportare differenze minime o nulle nel BMI infantile
(MD -0.08, IC 95% -0.23, 0.07; p=0.30, 12=65%; 15 studi, 3932
bambini) o nel z-BMI (MD -0.03, IC 95% -0.09, 0.03; p=0.36,
12=0%; 17 studi; 4.766 bambini). Gli interventi di alimentazio-
ne sana basati sullECEC possono ridurre il peso del bambino
(MD -0.23, IC 95% da -0.49 a 0.03; p=0.09, 12=0%; 9 studi, 2071
bambini) e il rischio di sovrappeso e obesita (RR 0.81, IC 95 %
0.65, 1.01; p=0.07, 12 0%; 5 studi, 1.070 bambini). Gli interventi
di alimentazione sana erogati in contesti educativi possono esse-
re economicamente vantaggiosi, ma le prove sono molto incerte
(6 studi). Gli interventi di alimentazione sana possono avere un
effetto minimo o nullo sulle conseguenze avverse, ma le prove
sono molto incerte (3 studi). Pochi studi hanno misurato le abi-
lita linguistiche e cognitive (n = 2), i risultati sociali/emotivi (n =
2) e la qualita della vita (n = 3). Conclusioni degli autori. Gli in-
terventi di alimentazione sana in contesti educativi possono mi-
gliorare leggermente la qualita della dieta infantile, ma le prove
sono molto incerte e probabilmente aumentano leggermente il
consumo di frutta da parte dei bambini. Vi ¢ incertezza circa lef-
fetto degli interventi di alimentazione sana sul consumo di ver-
dure. Gli interventi di alimentazione sana possono comportare
una differenza minima o nulla nel consumo da parte dei bambini
di alimenti non fondamentali e di bevande zuccherate. Interventi
su un’alimentazione sana potrebbero avere effetti favorevoli sul
peso dei bambini e sul rischio di sovrappeso e obesita, anche se
cera poca o nessuna differenza nel BMI e nei punteggi z-BMI.
Sono necessari studi futuri che esplorino 'impatto di specifiche
componenti dell'intervento e descrivano il rapporto costo-effi-
cacia e gli esiti avversi per comprendere meglio come massimiz-
zare I'impatto degli interventi di alimentazione sana in contesti
educativi.

Paracetamolo o farmaci antinfiammatori non steroidei, da
soli o in combinazione, per alleviare il dolore nell'otite media
acuta nei bambini

Joline LH de Sévaux

Paracetamol (acetaminophen) or non-steroidal anti-inflam-
matory drugs, alone or combined, for pain relief in acute otitis
media in children

The Cochrane Library, 2023

Obiettivo primario era valutare I'efficacia del paracetamolo o dei
FANS, da soli o in combinazione, rispetto al placebo o a nes-
sun trattamento nell'alleviare il dolore nei bambini con OMA.
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Lobiettivo secondario era valutare ['efficacia dei FANS rispetto al
paracetamolo nei bambini con OMA. Sono stati inclusi RCT che
confrontavano lefficacia del paracetamolo o dei FANS, da soli o
in combinazione, per alleviare il dolore nei bambini non ospeda-
lizzati di etd compresa tra sei mesi e 16 anni con OMA. Sono stati
inclusi quattro studi (411 bambini) che sono stati valutati con un
rischio di bias da basso ad alto.

Erano disponibili informazioni molto limitate per valutare I'u-
tilita degli antidolorifici per alleviare il dolore allorecchio nei
bambini con OMA. Uno studio ha confrontato il paracetamolo
con il placebo (148 bambini) e i FANS con il placebo (146 bam-
bini). Se usati da soli, paracetamolo e ibuprofene possono essere
piu efficaci del placebo nell’alleviare il dolore all’orecchio a 48
ore (il 25% dei bambini trattati con placebo ha avuto dolore a
48 ore contro il 10% nel gruppo paracetamolo e il 7% nel grup-
po ibuprofene). Quattro studi (411 bambini) hanno confrontato
l'ibuprofene con il paracetamolo nei bambini con OMA. Levi-
denza é molto incerta sull’effetto dell'ibuprofene rispetto al para-
cetamolo nell’alleviare il dolore all’orecchio a breve termine nei
bambini con OMA. Levidenza € molto incerta sugli effetti del
paracetamolo e dell'ibuprofene sugli eventi avversi. Il numero
molto limitato di partecipanti ha impedito di trarre conclusioni
definitive sugli effetti di ibuprofene piti paracetamolo rispetto al
solo paracetamolo.

Paracetamolo contro placebo (1 studio, 148 bambini). II pa-
racetamolo puo essere pill efficace del placebo nell’alleviare il
dolore a 48 ore (percentuale di bambini con dolore 10% contro
25%, rapporto di rischio (RR) 0.38, IC 95% 0.17, 0.85; numero
necessario da trattare per un ulteriore esito positivo (NNT) 7;
evidenza di bassa certezza). Levidenza ¢ molto incerta sugli ef-
fetti del paracetamolo sulla febbre a 48 ore (RR 1.03, IC 95% 0.07,
16.12; certezza molto bassa) e sugli eventi avversi (RR 1.03, IC
95% 0.21, 4.93; certezza molto bassa). Non erano disponibili dati
per gli altri risultati di interesse.

FANS rispetto al placebo (1 studio, 146 bambini). Libuprofene
puo essere piu efficace del placebo nell’alleviare il dolore a 48 ore
(percentuale di bambini con dolore 7% contro 25%, RR 0.28, IC
95% 0.11, 0.70; NNT 6; evidenza di bassa certezza). Levidenza
¢ molto incerta riguardo all’effetto dell'ibuprofene sulla febbre a
48 ore (RR 1.06, IC 95% 0.07, 16.57; certezza molto bassa) e sugli
eventi avversi (RR 1.76, IC 95% 0.44, 7.10; certezza molto bassa).
Non erano disponibili dati per gli altri risultati di interesse.
FANS contro paracetamolo (4 studi, 411 bambini). L'eviden-
za ¢ molto incerta sull'effetto dell'ibuprofene rispetto al parace-
tamolo nell'alleviare il dolore all'orecchio a 24 ore (RR 0.83, IC
95% 0.59, 1.18; 2 RCT, 39 bambini; evidenza di certezza molto
bassa); da 48 a 72 ore (RR 0.91, IC 95% 0.54, 1.54; 3 RCT, 183
bambini; evidenza di bassa certezza); e da 4 a 7 giorni (RR 0.74,
IC95% 0.17, 3.23; 2 RCT, 38 bambini; evidenza di certezza molto
bassa). L'evidenza ¢ molto incerta riguardo all'effetto dell'ibupro-
fene rispetto al paracetamolo sul punteggio medio del dolore a
24 ore; 2 RCT, 31 bambini; evidenza di certezza molto bassa).
L'evidenza ¢ molto incerta sull'effetto dell'ibuprofene rispetto al
paracetamolo nella risoluzione della febbre a 24 ore (RR 0.69, IC
95% 0.24, 2.00; 2 RCT, 39 bambini; evidenza di certezza molto
bassa); da 48 a 72 ore (RR 1.18, IC 95% 0.31, 4.44; 3 RCT, 182
bambini; evidenza di bassa certezza); e da 4 a 7 giorni (RR 2.75,
IC 95% 0.12, 60.70; 2 RCT, 39 bambini; evidenza di certezza mol-
to bassa).
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L'evidenza ¢ molto incerta sull'effetto dell'ibuprofene rispetto al
paracetamolo sugli eventi avversi (RR 1.71, IC 95% 0.43, 6.90; 3
RCT, 281 bambini; evidenza di certezza molto bassa); nuove vi-
site (RR 1.13, IC 95% 0.92, 1.40; 1 RCT, 53 bambini; evidenza di
certezza molto bassa); e prescrizioni ritardate di antibiotici (RR
1.32, IC 95% 0.74, 2.35; 1 RCT, 53 bambini; evidenza di certezza
molto bassa). Non erano disponibili dati sul tempo necessario
alla risoluzione del dolore.

FANS piu paracetamolo rispetto al solo paracetamolo. I dati
sull'efficacia di ibuprofene pili paracetamolo rispetto al solo pa-
racetamolo provenivano da 2 RCT che fornivano dati grezzi di
sottogruppi per 71 bambini con OMA. Il piccolo campione ha
fornito stime degli effetti imprecise, pertanto non siamo stati in
grado di trarre conclusioni definitive (evidenza di certezza molto
bassa).

Conclusioni degli autori. Nonostante le esplicite raccomanda-
zioni delle linee guida sull'uso degli analgesici nei bambini con
OMA, le prove attuali sull'efficacia del paracetamolo o dei FANS,
da soli o in combinazione, nei bambini con OMA sono limitate.
Paracetamolo e ibuprofene come monoterapie possono essere
piu efficaci del placebo nell’alleviare il dolore all’orecchio a bre-
ve termine nei bambini con OMA. Levidenza ¢ molto incerta
sulleffetto dell'ibuprofene rispetto al paracetamolo sull’allevia-
mento del dolore all’orecchio a breve termine nei bambini con
OMA, cosi come sull’efficacia dell'ibuprofene pit paracetamolo
rispetto al paracetamolo da solo, impedendo cosi qualsiasi con-
clusione definitiva. Sono necessarie ulteriori ricerche per fornire
approfondimenti sul ruolo dell'ibuprofene in aggiunta al parace-
tamolo e ad altri analgesici come le gocce auricolari anestetiche
per i bambini con OMA.
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