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Uso corretto degli antibiotici:
due aspetti fondamentali

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), unitamente all'Istituto Superiore
di Sanita (ISS) e al Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche
sociali, ha lanciato la campagna di comunicazione Antibiotici si, ma

con cautela finalizzata a:

e promuovere una maggior cultura e informazione presso la popolazione generale
sull'importanza che un uso appropriato di tale classe di farmaci riveste per avere
possibilita di cura sempre efficaci nei confronti di patologie gravi;

o ridurre il fenomeno dell’antibiotico-resistenza.

Questo tema ¢ gia stato affrontato dall’AIFA nell’ambito dei programmi
di formazione a distanza relativi ad aree tematico-disciplinari direttamente legate
all’'uso dei farmaci. In particolare, sono stati trattati aspetti che sono
particolarmente rilevanti per I'uso corretto degli antibiotici: La compliance
ai trattamenti antibatterici ed il Trattamento di supporto delle infezioni delle prime
vie respiratorie nel bambino.

Infatti, secondo i risultati di un sondaggio condotto dall’ISS, buona parte della
popolazione italiana ha utilizzato antibiotici per curare infezioni ma ben il 44%
li ha utilizzati in modo scorretto e, inoltre, il 40% degli italiani dichiara, una volta
intrapresa la cura, di non averla terminata. I dati dell’AIFA indicano altresi che
I'impiego degli antibiotici & caratterizzato da un uso maggiore in eta pediatrica
e che la causa pili frequente di prescrizione e rappresentata dalle infezioni
delle vie respiratorie (60%).

Quindi, considerato il rilievo del tutto particolare che questi argomenti
assumono alla luce della campagna di comunicazione Antibiotici si, ma con cautela,
il Bif vuole rendere disponibili le relative monografie, in forma di inserto,

ai medici, ai farmacisti e agli altri operatori sanitari.
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La compliance ai trattamenti antibatterici

| punti chiave

e In caso di trattamento antibatterico, la stretta
osservanza delle indicazioni del medico e
particolarmente importante sia per assicurare
la guarigione dall’infezione, sia per evitare
fenomeni di resistenza.

e Nonostante i trattamenti antibatterici siano
generalmente brevi e prescritti in situazioni
con sintomi evidenti e fastidiosi, & frequente
la mancanza di compliance alla terapia
prescritta.

e Le principali cause di scarsa compliance sono:
omissione di una singola dose, modifica
del dosaggio unitario o della frequenza
di somministrazione e interruzione anticipata
del trattamento.

e La breve durata della terapia, la bassa frequenza
di somministrazione giornaliera, la forma
farmaceutica comoda e la fiducia del paziente
nei confronti del medico favoriscono
la compliance al trattamento.

Introduzione

La mancanza di compliance & definita come qua-
lunque deviazione del paziente dalle istruzioni del
medico. Quando riguarda la terapia farmacologica, &
associata a inefficacia del trattamento, aggravamento
delle condizioni del paziente, necessita di visite ulte-
riori, uso aggiuntivo di farmaci, ricoveri ospedalieri e
aumento dei costi diretti e indiretti.

L'inefficacia del trattamento puo essere in realta il
risultato anche di altri fattori: in caso di terapia anti-
batterica, sono particolarmente importanti la scelta
del trattamento giusto in base alla suscettibilita degli
agenti patogeni e il dosaggio appropriato. Esiste co-
munque una relazione causale molto forte tra la
scarsa compliance alle istruzioni del medico e 'inef-
ficacia della terapia. Ad esempio, e stato notato che
tra i bambini con infezioni urinarie ricorrenti la man-
canza di compliance determina un aumento degli
episodi infettivi annuali di oltre il 100%".

Spesso si pensa che i problemi di compliance ai
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trattamenti farmacologici siano peculiari delle tera-
pie croniche: infatti & pit facile per il medico sospet-
tare che il paziente non segua regolarmente la terapia
quando ¢ affetto da una patologia cronica asintoma-
tica, come l'ipertensione o l'iperlipidemia. In caso di
infezioni, invece, la breve durata del trattamento e la
presenza di sintomi evidenti e fastidiosi (come feb-
bre, tosse e malessere, se & coinvolto 1'apparato respi-
ratorio) fanno presumere che il paziente sia molto
motivato a risolvere i suoi disturbi e pertanto segua
correttamente il trattamento. In realta, anche in caso
di infezioni acute, esistono significative percentuali
di pazienti che non rispettano le indicazioni del me-
dico e pertanto hanno una scarsa compliance.

Cause di non compliance nelle terapie

antibatteriche

La terapia antibatterica al di fuori dell’'ospedale e
normalmente a breve termine e, nonostante cio, il pa-
ziente compie frequentemente numerosi errori ri-
spetto alle indicazioni del medico (tabella I).

In primo luogo, quando il paziente non & d’ac-
cordo con la diagnosi del medico, non si reca in far-

Tabella 1. Le principali deviazioni da parte
del paziente, rispetto alle indicazioni
del medico.

e Non acquista il farmaco prescritto
e Non inizia la terapia acquistata

e Ritarda l'inizio della terapia

e Dimentica una dose

e Salta volutamente una dose

e Modifica la frequenza
di somministrazione

e Modifica la dose

e Interrompe la terapia in anticipo
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macia a ritirare il farmaco. Nel caso, invece, speri in
una risoluzione dei sintomi prima di iniziare la tera-
pia, acquista il farmaco e: a) ritarda l'inizio dell’as-
sunzione nel caso in cui i sintomi persistano dopo
alcuni giorni, oppure b) evita il trattamento quando
la sintomatologia effettivamente scompare.

L'omissione di una dose di antibatterico avviene
molto frequentemente e puo essere dovuta ad una
reale dimenticanza, che si verifica pill spesso in caso
di regimi complessi, oppure alla scelta del paziente
di saltare una somministrazione quando sospetta
un'interazione con qualche altro farmaco, oppure per
favorire la risoluzione di sintomi che attribuisce alla
terapia antibatterica (ad esempio, nausea o disturbi
intestinali).

Anche la scelta autonoma del paziente di modifi-
care la frequenza di somministrazione e una situa-
zione comune: ad esempio 'aumento dell’'intervallo
tra le dosi per evitare di dover assumere il farmaco du-
rante gli orari di lavoro o di notte.

Riguardo alle modifiche della dose unitaria, il pa-
ziente puod decidere di aumentare la quantita di far-
maco assunto all'inizio del ciclo di terapia, nel
tentativo di accelerare la risoluzione dei sintomi, ma
il caso pili comune ¢ rappresentato dall'interruzione
anticipata della terapia quando i sintomi scompaiono
o quando il fastidio degli effetti collaterali o della dif-
ficolta di assunzione del farmaco supera la volonta di
proseguire!.

Fattori che influenzano la compliance

Il fattore che influenza maggiormente la com-
pliance ¢ la frequenza della somministrazione: nu-
merosi studi hanno dimostrato che tanto pitt ampio
é l'intervallo tra le dosi e quanto meno elevata ¢ la
frequenza, migliore & la compliance e che pertanto i
regimi che prevedono la singola somministrazione
giornaliera sono associati alla maggiore compliance.

La compliance, inoltre, dipende fortemente dalla
durata del trattamento: uno studio, svolto negli Stati
Uniti su pazienti pediatrici con infezione da pneu-
mococco in trattamento con amoxicillina per via
orale, ha osservato una compliance dell'82% in caso
di terapia di 5 giorni, e del 74% per trattamenti di 10
giorni’.

Anche la forma farmaceutica influenza la corretta
assunzione del trattamento: sempre in una ricerca su
bambini affetti da infezione delle vie aeree da pneu-
mococco, al 4° giorno di terapia la compliance era
pari all’'82% in caso di utilizzo di sciroppo, al 71%
per le bustine e al 55% per le compresse. Lo stesso

LA COMPLIANCE Al TRATTAMENTI ANTIBATTERICI

studio ha individuato un forte condizionamento
sulla compliance da parte del giudizio dei genitori
sulla facilita di assunzione della forma farmaceutica'.

Altre indagini pubblicate hanno osservato un
condizionamento sulla compliance anche da parte
della localizzazione dell'infezione (le infezioni alle
basse vie aeree sembrano associate a maggiore com-
pliance rispetto a quelle genito-urinarie)® e del rap-
porto di fiducia tra la famiglia e il medico.

Diversamente, ci sono opinioni discordanti ri-
guardo all’influenza sulla compliance che hanno le
caratteristiche sociali del paziente (eta, sesso, stato
civile, livello di istruzione, condizione economica)
e il costo del farmaco (nei casi di non completa rim-
borsabilita).

Metodi per aumentare la compliance

In base a quanto esposto sopra, ¢ evidente come
la compliance dipenda da numerosi fattori, tra cui
solo alcuni sono controllabili dai medici.

Il paziente non si aspetta certo di avere informa-
zioni dettagliate sui processi della sua malattia, ma e
opportuno che riceva istruzioni generali da seguire
per giungere alla guarigione. Per quanto riguarda la
terapia antibatterica, oltre alle indicazioni del regime
posologico, il medico dovrebbe informare il paziente
sugli eventuali effetti indesiderati che si potrebbero
presentare e di quanto questi possano influenzare la
continuita del trattamento. Per favorirne la compren-
sione da parte del paziente, queste indicazioni de-
vono essere fornite in un linguaggio chiaro e
convincente e accompagnate da una versione scritta.
Inoltre, occorre educare il paziente anche sul com-
portamento generale da seguire, come la riduzione
degli sforzi fisici e la corretta alimentazione.

Come gia descritto nel paragrafo precedente, la
durata della terapia e la frequenza della sommini-
strazione sono stati identificati tra i fattori che mag-
giormente condizionano la compliance e in parti-
colare quanto piu1 breve e meno frequente ¢ la tera-
pia, tanto maggiore sara la percentuale di pazienti
che completa correttamente il ciclo di trattamento.
Riguardo alla durata, spesso il medico non puo sce-
gliere tra alternative di durata differente: ad esem-
pio, in caso di infezioni a livello polmonare occorre
proseguire l'antibatterico per almeno 7 giorni, indi-
pendentemente dal principio attivo scelto. In altri
casi, invece, esistono pill possibilita: ad esempio, la
cistite non complicata pu0 essere trattata con fosfo-
micina in monosomministrazione, oppure con ni-
trofurantoina per 7 giorni, o ancora con fluoro-
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chinoloni per 3 giorni. In quest'ultima situazione, &
preferibile il regime che consente la durata di terapia
inferiore.

Riguardo, invece, alla frequenza, i medici hanno
a disposizione molte formulazioni di antibatterici
che consentono un regime di un‘unica sommini-
strazione giornaliera, e, a parita di sensibilita del-
l’agente patogeno, queste opzioni vanno certamente
preferite.

Anche la difficolta di assunzione del farmaco
deve essere tenuta in considerazione dal medico, in
quanto anch’essa € un'importante causa di non-
compliance. Compresse di grandi dimensioni, fre-
quenti nell’'ambito dei farmaci antibatterici, scorag-
giano il paziente dall’assumere il farmaco, soprat-
tutto se anziano o con difficolta di deglutizione.
Analogamente, sciroppi dal gusto sgradevole pos-
sono ostacolare la compliance nei bambini. Alla luce
di cio, il medico deve conoscere nel dettaglio le ca-
ratteristiche delle varie formulazioni, per scegliere
quelle pit adatte al singolo paziente.

Anche il confezionamento pud porre ostacoli nel-
I'aderenza alla terapia: esistono confezioni “child-
safe” che sono molto utili per evitare che i bambini
aprano il flacone, ma possono costituire un ostacolo
per il paziente anziano, che, invece, trova maggiore
dimestichezza nell’apertura dei blister o di flaconi
con tappo normale.

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO BIF XV N.5 2008 INSERTO
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Naturalmente, sarebbe opportuno scegliere 1'al-
ternativa con minori effetti avversi, anche quelli non
gravi ma fastidiosi per il paziente che li manifesta
(per esempio disturbi gastrointestinali da macrolidi,
meno pronunciati nei betalattamici che spesso
hanno spettro sovrapponibile).

Uno dei casi pitt comuni di non compliance ¢
rappresentato dall’omissione involontaria di una
singola dose. Questa eventualita puo essere preve-
nuta se si mettono in atto alcune misure, tra cui: far
coincidere il momento dell’assunzione del farmaco
con una precisa attivita quotidiana, come uno dei
pasti; disegnare un orologio con l'orario di assun-
zione sulla confezione del farmaco o su foglietti ade-
sivi da attaccare per casa'. bif

Bibliografia
1. Kardas P. Patient compliance with antibiotic treatment

for respiratory tract infections. ] Antimicrob Chemother
2002; 49: 897-903.

2. Schrag §J, Pena C, Fernandez J, et al. Effect of short-
course, high-dose amoxicillin therapy on resistant
pneumococcal carriage: a randomised trial. JAMA 2001;
286: 49-56.

3. Kardas P, Devine S, Golembesky A, Roberts C. A
systematic review and meta-analysis of misuse of
antibiotic therapies in the community. Int ] Antimicrob
Agents 2005; 26: 106-13.



BOLLETTINO D'INFORMAZIONE SUI FARMACI | USO CORRETTO DEGLI ANTIBIOTICI |

Trattamento di supporto delle infezioni
delle prime vie respiratorie nel bambino

| punti chiave

e Le infezioni delle vie respiratorie superiori sono
condizioni cliniche che si risolvono
spontaneamente entro pochi giorni, causate in
massima parte da virus.

e ['uso di farmaci antipiretici o antinfiammatori per
il trattamento della febbre e della sintomatologia
generale & appropriato in queste forme.

e Llefficacia di decongestionanti nasali in eta
pediatrica rimane non provata e questi farmaci
possono provocare effetti collaterali anche gravi.

e ['uso di farmaci per via inalatoria non &
supportato da prove di efficacia nel bambino.

e [L'uso di sedativi della tosse, seppure ampiamente
utilizzati, non e supportato da studi clinici in
pediatria. Gli studi disponibili non dimostrano
vantaggi di questi farmaci rispetto al placebo e
possono esporre ad effetti collaterali anche gravi.

e T'uso dei mucolitici e degli espettoranti non trova
giustificazione nei rari studi disponibili, che non
forniscono prove di efficacia in pediatria.

e T'uso degli antistaminici non é supportato da
prove di efficacia e puo essere associato ad effetti
collaterali.

e ['uso della omeopatia, della fitoterapia e della
vitamina C non & supportato da studi clinici
adeguati di efficacia e sicurezza in pediatria.

Generalita

Le infezioni delle prime vie respiratorie sono preva-
lentemente ad eziologia virale ed includono il raffred-
dore comune, I'influenza, la laringite, la faringite, la
sinusite, la tonsillite ed il croup. Le infezioni delle prime
vie aeree rappresentano la causa pil frequente di con-
sultazione del pediatra e colpiscono soprattutto i bam-
bini di eta inferiore a 2 anni e quelli che frequentano le
comunita infantili. Si stima che in media un bimbo nei
primi anni di vita abbia pitt di 4 episodi di infezione
delle prime vie aeree'.

Esiste una chiara stagionalita nella circolazione dei
virus che sono pili frequentemente responsabili di infe-
zioni delle prime vie aeree; in particolare durante l'in-

verno il virus respiratorio sinciziale, i virus influenzali e
i parainfluenzali, gli adenovirus, rinovirus e coronavirus
sono i piu frequenti agenti eziologici. Pilt raramente
queste infezioni sono sostenute da batteri come lo Strep-
tococcus pneumoniae. Le manifestazioni cliniche di queste
infezioni includono sistematicamente congestione e se-
crezione nasale, starnuti, mal di gola, tosse, malessere
generale e febbre. La trasmissione di queste infezioni av-
viene per via respiratoria attraverso le goccioline di saliva
oppure per la contaminazione di superfici e conseguente
contatto con le mani. Occasionalmente queste infezioni
possono essere seguite da complicazioni batteriche
come |'otite media, la sinusite e la polmonite. Talvolta le
infezioni delle prime vie aeree possono essere seguite da
complicanze anch’esse virali come la bronchiolite, la
polmonite o il croup. Le infezioni respiratorie sostenute
da virus sono autolimitanti e, sebbene le complicazioni
siano un’evenienza rara, data 'elevata frequenza, il loro
impatto e notevole sulle prescrizioni farmaceutiche e sul
consumo di farmaci da banco. Nonostante queste infe-
zioni procurino sintomi solo per alcuni giorni, e diffi-
cilmente oltre una settimana, la presenza dei tipici

fastidiosi segni clinici € causa di sistematiche richieste e

consumo di farmaci per il loro trattamento.

La gestione delle infezioni respiratorie delle prime
vie aeree dovrebbe comprendere i seguenti punti*:

1. una buona comunicazione con i genitori per antici-
pare la tipologia e la durata dei sintomi e rassicurarli
sul fatto che questo tipo di infezioni sono nella mag-
gior parte dei casi clinicamente modeste e guariscono
spontaneamente;

2. un adeguato apporto di liquidi;

3. l'uso oculato di farmaci di supporto per il controllo
della febbre e degli altri sintomi;

4. evitare 'esposizione al fumo passivo.

Molti farmaci, alcuni dei quali ottenibili senza ri-
cetta medica, vengono comunemente utilizzati per il
trattamento dei sintomi delle infezioni delle vie aeree
superiori. Recentemente alcuni di questi farmaci sono
stati messi al centro dell’attenzione per effetti collate-
rali anche gravi in bambini che li avevano assunti*>.
Alcuni preparati associano parte dei farmaci disponi-
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bili per il trattamento dei sintomi delle infezioni delle
prime vie aeree con altri farmaci che rendono poten-
zialmente maggiore il rischio di effetti collaterali. Inol-
tre, paradossalmente, le prove a favore dell’efficacia di
questi trattamenti per la risoluzione dei sintomi nelle
affezioni respiratorie sono scarse e, per alcuni di essi,
sono semplicemente estrapolate da studi effettuati
nella popolazione adulta. Queste osservazioni do-
vrebbero essere sempre considerate nel processo deci-
sionale per la gestione terapeutica.

Antipiretici e antinfiammatori

[ farmaci da banco come paracetamolo, ibuprofene
ed acido acetilsalicilico (ASA) sono i farmaci pit uti-
lizzati nel trattamento sintomatico delle infezioni delle
prime vie respiratorie. Nonostante il diffuso utilizzo,
c'é poca letteratura per questo specifico uso, sia negli
adulti che nei bambini. I dati sono quindi estrapolati
da studi sulla febbre o sul dolore. Gli autori di una re-
cente revisione sistematica® hanno analizzato la lette-
ratura per puntualizzare i dati disponibili in termini di
efficacia e di sicurezza.

Il paracetamolo € largamente utilizzato per |'effetto
antipiretico e antidolorifico. Le dosi raccomandate
sono illustrate nella tabella I.

Per quanto riguarda la sicurezza, in una revisione su
40 anni d'uso del paracetamolo nei bambini’, gli au-
tori concludono che “questa molecola rimane la prima
scelta tra i farmaci da banco per l'analgesia e I'antipi-
resi e che quando utilizzata nelle dosi raccomandate ha
pochi effetti collaterali essendo sostanzialmente ben
tollerata”.

Gli effetti collaterali (epato e nefro tossicita) sono
dovuti al sovradosaggio. La dose epatotossica e di 150
mg/kg o 75mg/kg nei bambini con rischio aumentato
di sviluppare danno epatico (patologie epatiche, mal-
nutrizione, terapia con induttori enzimatici - carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina -

Tabella 1. Posologia del paracetamolo.

TRATTAMENTO DI SUPPORTO DELLE INFEZIONI DELLE PRIME VIE RESPIRATORIE NEL BAMBINO

infezione da HIV, patologie metaboliche).

Sull’efficacia dell'ibuprofene, da qualche anno lar-
gamente utilizzato come antipiretico in pediatria, sono
disponibili prevalentemente studi clinici comparativi
con il paracetamolo piuttosto che contro placebo.
Molti di questi studi hanno mostrato una equivalenza
di efficacia tra le due molecole, soprattutto come
azione antipiretica®’.

In uno studio clinico randomizzato in doppio cieco
condotto su bambini con eta compresa tra 2 e 12 anni,
una singola dose (10 mg/kg) di ibuprofene si & dimo-
strata efficace e superiore al placebo sia per il trattamento
della faringodinia che della febbre associata ad infezione
delle prime vie respiratorie. Anche per l'ibuprofene i
dati sulla sicurezza sono rassicuranti. Due revisioni siste-
matiche analizzano 'efficacia ma anche la sicurezza del
paracetamolo e dell’ibuprofene, con dati positivi per en-
trambe. Un ampio trial clinico randomizzato condotto
su 27.065 bambini febbrili con eta inferiore a 2 anni ha
studiato la sicurezza di: paracetamolo 12 mg/kg, ibupro-
fene 5 mg/kg e ibuprofene 10 mg/kg. Gli autori conclu-
dono che con questi farmaci il rischio di seri effetti
collaterali e basso™ 2.

Poiché I'ibuprofene appartiene alla categoria dei far-
maci antinflammatori non steroidei (FANS), non va som-
ministrato nei pazienti con ulcera peptica attiva o con
anamnesi positiva o con reazioni di ipersensibilita ai
FANS. Tuttavia tra gli antinfiammatori viene considerato
il pitt sicuro in termini di effetti gastrointestinali. La let-
teratura non indica alcun rischio di danno intestinale o
sanguinamento per 1'uso di breve durata alle dosi utiliz-
zate come antipiretico''>.

Sebbene vi siano dei vecchi studi sull’efficacia del-
I’ASA nei bambini, per il rischio di sindrome di Reye
I’ASA & controindicato nei bambini con eta inferiore ai
12 anni. La sindrome di Reye e una patologia rara ma a
rischio di morte ed ¢ tipicamente associata all'uso di ASA
in caso di infezioni virali, soprattutto influenza e vari-
cella’®",

Via Nascita-1 mese Note > 2 mesi Note

Orale 10-15 mg/kg Puod essere ripetuta 15 mg/kg Dose massima nelle 24 h:
ogni 4-6 ore ¢ 60 mg/kg < 3mesi
dose massima e 80 mg/kg > 6 mesi
nelle 24 ore 60 mg/kg e 4 g negli adulti

Rettale 20 mg/kg Massimo 4 dosi 20 mg/kg Dose massima nelle 24 h:
nelle 24 h e 90 mg/kg

* 4 g negli adulti
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Decongestionanti nasali

La congestione nasale ¢ il sintomo che pil frequen-
temente viene riferito in corso di infezioni delle alte vie
aeree. I decongestionanti nasali sono rappresentati da
una vasta gamma di principi attivi disponibili singo-
larmente o in associazione, sia sotto forma di prepara-
zioni per uso topico sia sistemico. Si tratta prin-
cipalmente di due categorie di sostanze: derivati delle
catecolamine (amine simpaticomimetiche quali efedrina,
fenilefrina, fenilpropanolamina, tuaminoeptano, p-os-
sifenilpropilamina iodidrato) e derivati imidazolinici
(benzilimidazoline come ossimetazolina, xilometazo-
lina; naftimidazoline come nafazolina, tetrizolina, tra-
mazolina, clonazolina). Questi farmaci hanno varie
indicazioni autorizzate (per esempio rinite, faringite
acuta e catarrale, otite catarrale, processi inflammatori
nasali e paranasali, rinite allergica, sinusite acuta, ecc.),
ma sono prescritti, o pill spesso autosomministrati, per
alleviare i sintomi del raffreddore tra cui 'ostruzione
nasale. Il meccanismo di azione ¢ mediato dalla vaso-
costrizione arteriolare indotta da queste sostanze, men-
tre non vi ¢ influenza sugli altri meccanismi (edema
mucosale, essudazione e secrezione fluida nelle vie
aeree) che causano i sintomi.

Una revisione sistematica del 2007 analizza 7 studi
sull’adulto riguardanti l'utilizzo di decongestionanti na-
sali in corso di infezione delle alte vie aeree. Confrontati
con placebo, i decongestionanti nasali mostrerebbero
un piccolo ma statisticamente significativo migliora-
mento nel ridurre il sintomo (circa il 6%)%. Non sem-
brerebbe esserci differenza per quanto concerne
I'efficacia nell'utilizzo topico o per via orale.

Negli studi identificati dalla revisione non sono stati
indagati o riportati effetti avversi; solo due studi infatti
hanno riportato i dati di sicurezza, mostrando un'inci-
denza di reazioni avverse ai decongestionanti relativa-
mente esigua e un piccolo aumento (5%) del rischio di
insonnia, per lo pilt in concomitanza con l'assunzione
di pseudoefedrina®.

Da altri studi & noto comunque che i decongestio-
nanti nasali, soprattutto se usati per periodi superiori a
5 giorni, possono indurre reazioni avverse a livello lo-
cale, generalmente irritazione locale transitoria; la va-
socostrizione indotta dai decongestionanti topici puo
pero essere seguita da vasodilatazione o congestione re-
bound, che sembra essere meno marcata per i derivati
imidazolinici e per I'ossifenil-propilamina iodioidrato.
Il paziente, se non avvertito, pensando di sopperire alla
ridotta efficacia tende ad incrementare la dose e la fre-
quenza delle somministrazioni per ottenere sollievo
dalla congestione secondaria, ignorando che questul-
tima e indotta dallo stesso farmaco.

TRATTAMENTO DI SUPPORTO DELLE INFEZIONI DELLE PRIME VIE RESPIRATORIE NEL BAMBINO

Nel tempo la ridotta sensibilita dei recettori alfa
adrenergici puo causare tachifilassi. Per questo motivo il
trattamento non deve durare pit di 2-5 giorni. L'abuso
dei vasocostrittori, indotto dal fenomeno della conge-
stione rebound e della tachifilassi, e lo scorretto uso del
farmaco possono determinare alterazioni prolungate
della mucosa che risultano in rinite atrofica medica-
mentosa. Poiché la mucosa nasale € una buona superfi-
cie di assorbimento, in circostanze rare quantita
significative di questi farmaci possono essere assorbite e
causare a livello sistemico effetti simpaticomimetici. Le
reazioni avverse pil significative sono a carico dell’ap-
parato cardiovascolare (ipertensione arteriosa, tachicar-
dia, pallore, sudorazione, bradicardia, ipoten- sione
arteriosa) e del sistema nervoso centrale - SNC (cefalea,
depressione neurologica con sintomi che vanno dalla
sonnolenza fino al coma e depressione respiratoria).

Nonostante 1'elevata incidenza di raffreddore nei
bambini, non sono stati identificati trial sui deconge-
stionanti nasali utilizzati al di sotto dei 12 anni di eta
che rispondevano ai criteri di inclusione della revisione.

Due trial randomizzati in doppio cieco con placebo
che includevano l'utilizzo di antistaminici e deconge-
stionanti in combinazione in bambini da 6 mesi a 5
anni non hanno identificato differenze significative
nella durata e nella gravita dei sintomi**2.

Le differenze esistenti tra la popolazione adulta e
quella pediatrica, sia nell’anatomia nasale sia nella tol-
leranza ai farmaci, non permettono un’estrapolazione
dell’efficacia e della sicurezza dei decongestionanti nei
bambini.

Nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza sono
inoltre presenti alcune segnalazioni di reazioni avverse
associate a farmaci simpaticomimetici per uso topico,
analogamente a quanto avviene a livello internazio-
nale?*?, Riguardano soprattutto bambini molto piccoli
(al disottodi 1 anno etra 1 e 3 anni), sono gravi e pre-
valentemente a carico della cute e del tessuto sottocu-
taneo (reazioni da ipersensibilita, prurito, eritema,
edema faringeo, orticaria, sudorazione, necrolisi epi-
dermica, esantema eritematoso), del SNC (ipotonia,
torpore, contrazioni muscolari involontarie, pallore,
agitazione, sonnolenza, ipercinesia, irritabilita, depres-
sione, letargia), della mucosa nasale (rinite medica-
mentosa), dell’apparato cardiovascolare (extrasistoli,
vasodilatazione, tachicardia, bradicardia), dell’apparato
respiratorio (depressione respiratoria, dispnea, apnea,
broncospasmo).

A tal proposito nel 2000 la European Accademy of
Allergology and Clinical Immunology ha pubblicato il
“Consensus statement on treatment of allergic rhinitis”
in cui non si raccomanda l'uso di decongestionanti na-

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO | BIF XV N.5 2008 | INSERTO



10

USO CORRETTO DEGLI ANTIBIOTICI

sali nei bambini molto piccoli a causa dei possibili ef-
fetti collaterali e dello stretto range tra la dose tera- peu-
tica e quella tossica?.

La maggior parte delle specialita in commercio non
e stata testata su pazienti pediatrici, quindi questi pro-
dotti vengono utilizzati off-label ricorrendo, per i do-
saggi, all’estrapolazione di dosaggi calcolati per adulti.
I bambini quindi rappresentano una popolazione ad
alto rischio per le possibili complicanze da sovrado-
saggio.

I Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
della Food and Drug Administration hanno indagato
sul decesso di tre bambini di eta compresa tra 1 e 6
mesi, la cui morte e stata imputata alle altissime con-
centrazioni di pseudoefedrina plasmatica, e dall’analisi
effettuata e emerso che, durante il 2004 e 2005, pit di
1500 bambini sono stati ricoverati negli ospedali ame-
ricani per gli effetti avversi legati ai farmaci per tosse e
raffreddore, sovradosaggio compreso. Questi prodotti
possono comunque essere acquistati senza ricetta sia in
USA che in Europa.

La rivalutazione del profilo beneficio/rischio di que-
sti farmaci nei bambini ha dato esito sfavorevole, per-
tanto 1'Agenzia Italiana del Farmaco ha adottato un
provvedimento restrittivo vietando 1'uso dei deconge-
stionanti nasali ad attivita simpaticomimetica nei bam-
bini al di sotto di 12 anni?’.

Farmaci per via inalatoria: la terapia aerosolica

Respirare vapore o aria calda e generalmente consi-
derato un aiuto privo di effetti collaterali per trattare la
congestione nasale e sinusale. Il beneficio fisico & ve-
rosimilmente legato alla liquefazione delle secrezioni
respiratorie che permette una rimozione piu efficace
mediante la tosse o soffiandosi il naso; inoltre si ap-
prezza un effetto lenitivo sulle mucose.

Esistono alcuni studi che hanno tentato di valutare
I'effetto dell'inalazione con vapore nel raffreddore co-
mune, tutti condotti su pazienti adulti, che hanno dato
risultati contrastanti?®-°.

Tenuto anche conto della difficolta ad eseguire una
terapia aerosolica ad un bambino e vista la scarsita
delle evidenze per sostenere tale indicazione, non é da
considerarsi un trattamento risolutivo. L'utilizzo di ri-
bavirina o antibiotici per via aerosolica e segnalato in
categorie di pazienti a rischio e pertanto non é da con-
siderarsi una pratica routinaria®~2. Non esistono studi
che valutino I'efficacia e la tollerabilita di steroidi per
via inalatoria negli episodi respiratori acuti delle vie
aeree superiori che non siano associati ad asma o
wheezing.
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Sedativi della tosse

L'uso dei sedativi della tosse nelle affezioni delle
prime vie aeree in eta pediatrica & controverso e larga-
mente basato sull’estrapolazione di studi clinici effet-
tuati negli adulti. La tosse &€ un meccanismo fisiologico
di protezione che ha lo scopo di eliminare le secrezioni
dell’albero respiratorio e di mantenere pervie le vie
aeree. E utile ricordare che un ambiente nel quale si
fuma rappresenta un grave stimolo irritativo per le vie
respiratorie e di conseguenza provoca la tosse. In una
revisione sistematica della letteratura sulla storia natu-
rale delle infezioni delle prime vie aeree in eta pedia-
trica ad una settimana dall'inizio dei sintomi, dall’8
all'86% dei bambini ha risolto i propri sintomi*. La
maggior parte degli studi disponibili si concentra su
due molecole: codeina e destrometorfano. I derivati
della codeina non inibiscono completamente la tosse
neanche negli adulti e, come gia accennato, possono
avere gravi effetti collaterali specie se assunti in dose ec-
cessiva. Il destrometorfano, che e un analogo dei nar-
cotici, ha un effetto simile alla codeina negli adulti, ma
ad alte dosi puo causare depressione respiratoria.

Recentemente I’American Academy of Pediatrics ha
ribadito quanto espresso in uno statement di circa 10
anni fa nel quale sottolineava che l'efficacia di mole-
cole come codeina e destrometorfano ¢ dimostrata
negli adulti ma non nell’eta pediatrica e che tali mole-
cole espongono a potenziali effetti collaterali**. Una re-
visione sistematica pili recente conferma la scarsa
qualita delle evidenze a disposizione e l'assenza di
prove circa l'efficacia di queste molecole per la seda-
zione della tosse*. Dello stesso tenore una ulteriore re-
visione sistematica che é stata in grado di selezionare
un solo studio di efficacia dei sedativi della tosse senza
differenze del gruppo dei trattati rispetto al placebo°.
Da una revisione sistematica riguardo all'uso dei beta-
2 stimolanti nella bronchite acuta non e emerso inol-
tre alcun vantaggio dell’albuterolo nel controllo di
questo sintomo ed anzi si mostrava una debole asso-
ciazione con 'occorrenza di tremori*’. Per tutte le altre
molecole presenti in commercio anche in dosaggio pe-
diatrico, non sono disponibili evidenze derivate da
studi condotti su bambini tali da consentire la formu-
lazione di raccomandazioni per il loro uso.

Schematicamente le evidenze a disposizione per
questa classe di farmaci sono riassunte nella tabella II.
E interessante notare che un recente studio randomiz-
zato in doppio cieco documenta un effetto positivo del
miele per la sedazione della tosse notturna. L'uso di
questo presidio potrebbe essere considerato alla luce
dell’assenza di effetti collaterali associati. La sommini-
strazione di miele va comunque sempre considerata
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Tabella Il. Sintesi delle evidenze disponibili riguardo all’efficacia clinica e alla sicurezza dei sedativi della tosse

in eta pediatrica.

Principio attivo Efficacia Sicurezza e tollerabilita Bibliografia
di riferimento
Codeina Nessuna evidenza di efficacia Potenziale depressione 34, 38
respiratoria ed effetti
collaterali gastrointestinali
Destrometorfano Nessuna evidenza di efficacia Potenziale depressione 5, 34, 38,
respiratoria 39, 40
Cloperastina Evidenze insufficienti. In uno studio Potenziale depressione 11
aperto migliorerebbe I'irritabilita respiratoria
ed i risvegli notturni dovuti alla tosse
Levodropropizina Evidenze insufficienti. In uno studio Effetti gastrointestinali, 42

si registra un effetto sui risvegli
notturni dovuti alla tosse

sonnolenza

con prudenza, specie nel lattante, per la possibile con-
taminazione con spore di Clostridium botulinum.

Mucolitici/espettoranti

Il ricorso all'uso dei mucolitici durante le infezioni
delle vie aeree superiori in pediatria ¢ particolarmente
frequente e probabilmente favorito dalla percezione
che questa classe di farmaci non e associata a significa-
tivi effetti collaterali. Anche per questa categoria di far-
maci gli studi in eta pediatrica sono rari e di qualita non
sufficiente a permettere una chiara interpretazione dei
dati. Un trial randomizzato che aveva studiato |'effica-
cia della letosteina ha dimostrato un miglioramento
dello score clinico nel bambino con infezione respira-
toria®>. Una revisione sull’efficacia dei mucolitici du-
rante la polmonite acuta nel bambino non é riuscita a
dimostrare effetti benefici della bromexina e dell’am-
broxolo*. Non esistono altri dati sull’efficacia e la tol-
lerabilitd di questa categoria di farmaci in pediatria.
Tuttavia sono stati segnalati casi di effetti collaterali a
carico del SNC, della cute, della serie piastrinica e del-
I'apparato gastrointestinale®.

Antistaminici

Listamina secreta nel naso dalle mast cellule e dai
basofili ¢ un importante mediatore delle reazioni al-
lergiche; la presenza di allergeni nelle vie aeree causa il
rilascio di istamina provocando rinorrea, congestione
nasale e starnuti*®*’. Gli antistaminici anti H1 bloccano
questa reazione alleviando, quindi, i sintomi della ri-
nite allergica.

Poiché nelle infezioni acute delle prime vie respira-
torie (in particolare nelle infezioni virali) i sintomi
sono molto simili, é stato supposto che gli antistami-
nici potessero indurre un miglioramento della sinto-
matologia nasale.

Gli antistaminici, singolarmente o in associazione,
sono infatti ampiamente utilizzati come sintomatici
nelle infezioni delle prime vie aeree, sia per via orale
che topica; molte formulazioni sono vendute come far-
maci da banco. L'uso di questi farmaci tuttavia non &
supportato da evidenze scientifiche sperimentali o cli-
niche.

In uno studio?® é stata misurata la quantita di ista-
mina nelle secrezioni nasali in pazienti sperimental-
mente infettati da rinovirus senza evidenziarne alcun
aumento, smentendo cosi il razionale patogenetico.

Gli antistaminici di prima generazione provocano
come effetto collaterale un’azione anticolinergica e se-
dativa potenzialmente responsabile del miglioramento
dei sintomi; tuttavia una revisione sistematica sull'uso
degli antistaminici*® nel raffreddore mostra che non c'e
nessuna indicazione, per l'assenza di efficacia e la pos-
sibilita di effetti collaterali.

In particolare, dalla revisione si evince che per
quanto riguarda i bambini con eta inferiore a 6 anni la
letteratura ¢ molto scarsa. Sono stati identificati solo
due trial clinici che includevano un totale di 212 bam-
bini con eta compresa da 6 mesi a 6 anni*>*°. I risultati
dei due studi sono conflittuali. Lo studio con popola-
zione pitt ampia (54 bambini), metodologicamente
ben condotto, non evidenzia alcuna efficacia; il se-
condo trial, in cui i criteri di inclusione non erano ben
definiti, la dimensione del campione era molto piccola
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e venivano inclusi bambini da 2 a 15 anni, mostra in-
vece un beneficio. Da questi dati gli autori della revi-
sione concludono che non ci sono dati sufficienti che
supportino 1'uso nei bambini piccoli.

Gli studi che hanno analizzato gli antistaminici in
associazione con altri farmaci non hanno evidenziato
alcun beneficio; d’altro canto va segnalato che negli
USA oltre il 5% delle intossicazioni da farmaci é da at-
tribuire a formulazioni di antistaminici in associazione
con decongestionanti, utilizzate per il raffreddore®.

Per quanto riguarda i bambini pitt grandi (eta > 6
anni) e gli adulti, i dati sono controversi. Quando usati
in monoterapia non si evidenziano risultati clinica-
mente rilevanti, non e miglioramento dell’ostruzione
nasale, né della sintomatologia generale. Gli antista-
minici di prima generazione mostrano una riduzione
della rinorrea ma, come atteso, hanno effetti collaterali
maggiori.

Una certa efficacia ¢ stata evidenziata per i farmaci in
associazione. Tuttavia gli autori della revisione invitano
ad una cauta interpretazione dei risultati poiché gli
studi analizzati presentavano problemi metodologici.

Nonostante i dati che supportano 1'uso di questi far-
maci siano molto scarsi, e stato stimato che negli USA
siano stati venduti 95 milioni di confezioni/anno di
farmaci da banco per il raffreddore e la tosse (tra cui gli
antistaminici) per l'uso pediatrico®.

Una revisione della Food and Drug Administra-
tion>® ha identificato oltre 123 morti in bambini con
eta < 6 anni, con possibile relazione all'uso di farmaci
da banco (anche antistaminici in particolare clorfeni-
lamina, doxilamina, carbinoxamina, quest'ultima non
in commercio in Italia, sospesa nel 2006 negli USA in
seguito alle segnalazioni). Infine seri effetti collaterali
sono stati segnalati per sovradosaggio accidentale, sia
per interazione farmaco-farmaco che per ospite-far-
maco.

Medicina alternativa

In Italia un’indagine ISTAT realizzata nel 2005 ha ri-
levato che circa 7,9 milioni di persone (13,6% ) hanno
utilizzato metodi di cura non convenzionali nei tre
anni precedenti l'intervista®*. In particolare, il 7% della
popolazione ha utilizzato I'omeopatia, il 3,7% la fito-
terapia.
e Omeopatici. Lomeopatia parte dall’assunto che una
sostanza naturale che in dosi quantitativamente misura-
bili puo provocare un determinato sintomo su di un sog-
getto sano, una volta diluita in dosi omeopatiche puo
curare quello stesso sintomo nei soggetti malati che lo
presentano ed anzi, secondo gli omeopati, tanto mag-
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giore e la diluizione e tanto maggiore ¢ la potenza del
rimedio.

In generale gli studi condotti in questo ambito sono
poco robusti e caratterizzati da importanti distorsioni®.
Inoltre gli studi condotti sulla popolazione pediatrica
sono molto scarsi. Sei grandi metanalisi, condotte su
studi clinici omeopatici su argomenti diversi, hanno
fornito tutte lo stesso risultato: dopo aver escluso i trial
metodologicamente inadeguati e tenendo conto del
publication bias, le terapie omeopatiche non hanno
prodotto risultati statisticamente pil significativi di un
placebo®*%!. Anche una revisione sistematica ancora pitt
recente e su popolazione esclusivamente pediatrica/
adolescenziale, che prendeva in considerazione, tra
altre nove patologie, le vegetazioni adenoidee, 'asma e
le infezioni delle vie respiratorie superiori, non ha rile-
vato differenze di efficacia rispetto al placebo®.

Due studi riportano risultati positivi nel trattamento
delle infezioni delle alte vie respiratorie con omeopa-
tici, ma sono indeboliti dalla mancanza di criteri di in-
clusione e di metodi chiari. Uno & uno studio com-
parativo di coorte, multicentrico, non randomizzato, ef-
fettuato su 1577 pazienti (adulti e bambini) con sin-
tomi come raffreddore, mal di gola, dolore all’orecchio,
ai seni paranasali o tosse da almeno sette giorni, in cui
il gruppo che faceva omeopatia & migliorato pit rapi-
damente nella prima settimana dopo il trattamento (sia
bambini, che adulti), rispetto al gruppo che faceva tera-
pia convenzionale®.

L'altro ¢ uno studio randomizzato controllato in
doppio cieco vs placebo sulla efficacia e sicurezza di
una combinazione di rimedi omeopatici per il tratta-
mento delle rinosinusiti acute, effettuato su 144 pa-
zienti, in cui il trattamento omeopatico ha portato alla
eliminazione dei sintomi nel 90,3% dei pazienti e ad
un miglioramento in un ulteriore 8,3%, mentre nel
gruppo placebo i sintomi sono rimasti invariati o sono
peggiorati nell’88,9% dei pazienti®.

Vi sono anche studi che paragonano I'efficacia cli-
nica degli omeopatici vs antibiotici. In particolare uno
studio confronta due strategie di trattamento (terapia
omeopatica vs terapia antibiotica) usate nella pratica
medica sia da medici generalisti tradizionali che da
omeopati nel trattamento della rinofaringite ricorrente.
Gli autori concludono che I'omeopatia puo essere una
alternativa costo-efficace agli antibiotici nel trattamento
della rinofaringite ricorrente del bambino, ma si tratta
di una analisi retrospettiva, propter hoc, dichiaratamente
sponsorizzata® in quanto realizzata dalla pit grande
produttrice di omeopatici in Europa.

Anche se si volesse sostenere 1'uso della omeopatia
come alternativa alla prescrizione inappropriata di an-
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tibiotici per patologie respiratorie virali, che secondo
una valutazione dei CDC si aggira intorno al 20-50%
dei casi tra i medici ambulatoriali americani, ed e re-
sponsabile delle crescenti resistenze antibiotiche®®, &
francamente sconsigliabile ricorrere a terapie alterna-
tive la cui efficacia e sicurezza non sono sicuramente
provate.

Peraltro considerando che molti pazienti pediatrici,
con le loro famiglie, fanno comunque ricorso alla
omeopatia, spesso senza nemmeno informarne i loro
medici, & importante essere consci di questa eventua-
lita, essere aggiornati sui risultati della ricerca scienti-
fica in questo ambito ed essere aperti alla discussione
con i propri pazienti. La valutazione del beneficio in
questo tipo di scelta dovrebbe considerare la sicurezza,
l'efficacia, il tipo di patologia trattata, le opinioni e le
preferenze del paziente e della sua famiglia. L'obiettivo
e cercare di condividere con il proprio paziente un li-
vello accettabile di efficacia e sicurezza, che possa con-
sentire |'eventuale uso di questi prodotti®’.

¢ Fitoterapici. La fitoterapia & una medicina comple-
mentare basata sugli stessi principi scientifici della me-
dicina tradizionale, che fa uso di composti chimici
naturali, dotati di attivita specifica (piante officinali),
in dosi quantitativamente misurabili, e che consente di
trattare alcune patologie di entita lieve o moderata.

L'uso inappropriato di antibiotici per le infezioni
delle alte vie respiratorie ha portato ad un interesse cre-
scente per nuovi trattamenti, ma sono ancora troppo
pochi gli studi robusti e di buona qualita metodologica
che sarebbero necessari per validare I'efficacia e la sicu-
rezza delle fitomedicine, soprattutto in eta pediatrica.
Inoltre la maggior parte delle fitomedicine in commer-
cio e venduta come integratore alimentare, senza essere
sottoposta alle verifiche di qualita, sicurezza ed effica-
cia previste per i farmaci. Sulla confezione di questi in-
tegratori spesso non vengono dichiarati componenti,
qualita, quantita (titolo) e provenienza. Il prodotto
“naturale” viene vissuto come buono, non potenzial-
mente dannoso, non “farmaco” e quindi utilizzabile
senza precisi consigli o prescrizioni mediche; ne con-
segue che l'utilizzo dei fitoterapici e spesso frutto di una
scelta personale, col rischio di un uso non corretto dei
prodotti in commercio, per errori nella scelta del far-
maco, per dosaggio o modo d'impiego errati, per asso-
ciazioni farmacologiche impreviste®®®.

Le sostanze fitoterapiche su cui ci sono pit studi nel
trattamento delle infezioni delle vie aeree superiori
(URTTI) sono l'echinacea, lo zinco, il geranio sudafri-
cano, l'aglio, I'Andrographis paniculata e I'edera.

Tutte queste sostanze richiedono che siano fatti ul-
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teriori studi perché possano essere raccomandate nella
prevenzione e nel trattamento delle infezioni delle alte
vie respiratorie, tuttavia su alcune c’e piltt evidenza di
beneficio rispetto ad altre.

Aglio (Allium sativum): le prove finora disponibili
non sono sufficienti per raccomandarne 1'uso™?, e ri-
levano un certo rischio di effetti avversi e reazioni al-
lergiche™.

Kalmegh (Andrographis paniculata): arbusto le cui fo-
glie vengono usate nella medicina ayurvedica per varie
indicazioni, A. paniculata risulta piu efficace del placebo
nel ridurre i sintomi soggettivi delle infezioni non com-
plicate delle vie respiratorie superiori negli adulti e con
effetti avversi lievi e rari”>?°, ma le informazioni non
sono sufficienti a raccomandarlo, perché gli studi sono
su follow-up troppo brevi e su piccoli campioni’®7s,

Edera (Hedera helix): la Commissione Tedesca sulla
Fitoterapia ne ha approvato 1'uso come sintomatico per
le inflammazioni respiratorie acute e croniche, e una
revisione di 3 studi clinici controllati e randomizzati
(RCT) sulla sua efficacia nei bambini con bronchite
cronica’ ha rilevato un miglioramento della funziona-
lita respiratoria (pletismografia e spirometria) rispetto
al placebo. Si tratta pero di 3 studi soltanto e di scarsa
qualita metodologica.

Per saperne di pit: http://content.herbalgram.org/
bodywise/HerbalMedicine/default.asp?m=53

Echinacea: ¢ una delle droghe vegetali pil1 usate e
pil studiate, tanto che la spesa per l'echinacea negli
USA ha superato i 300 milioni di dollari all’anno®. Tut-
tavia la sua efficacia terapeutica nel trattamento delle
infezioni respiratorie delle prime vie non € ancora chia-
ramente definita: una Revisione Sistematica Cochrane®
sulla efficacia nel trattamento e prevenzione delle infe-
zioni delle prime vie respiratorie su adulti (16 studi, 22
paragoni) conclude che & importante che consumatori
e medici facciano attenzione alla grande variabilita tra
i diversi prodotti commerciali di echinacea, che nella
stragrande maggioranza dei casi non sono stati testati
in studi clinici; 1'uso di Echinacea Purpurea ha dimo-
strato una certa efficacia e potrebbe essere utile nel trat-
tamento precoce del raffreddore negli adulti, ma i
risultati non sono completamente coerenti; gli effetti
benefici rilevati negli studi che hanno fatto uso di pre-
parazioni di altre varieta di echinacea non sono stati re-
plicati in maniera indipendente in ulteriori trial
randomizzati rigorosi. Inoltre non ci sono dati sugli ef-
fetti durante 1'uso prolungato. Gli effetti avversi pitt ri-
levanti sono le reazioni allergiche: in uno studio
pediatrico e stato rilevato un incremento assoluto di
rash del 5%. Pochi sono gli studi clinici effettuati sulla
sua efficacia e sicurezza in eta pediatrica ed i risultati,
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ancor pit che in quelli sugli adulti, sono incoerenti: al-
cuni trial in genere su piccoli numeri hanno dimostrato
una certa efficacia®?, altri in genere su numeri piti ampi,
non ne hanno dimostrata alcuna®®. Pertanto non ci
sono prove sufficienti per suggerire 1'uso di echinacea,
soprattutto in eta pediatrica®%.

Geranio sudafricano (Umckaloabo, Pelargonium
sidoides): le sue radici sono usate nella medicina tra-
dizionale sud africana per il trattamento delle infe-
zioni delle vie respiratorie. Di recente interesse in
Europa, soprattutto in Germania, dove il suo estratto
attivo EPs7630 e stato registrato nel 2005 con questa
indicazione®®. Una recente revisione sistematica su 6
RCT di buona qualita, con metanalisi su 4 RCT, sulla
efficacia di P. sidoides nel trattamento delle bronchiti
acute vs placebo o vs un trattamento convenzionale
non antibiotico giunge alla conclusione che ci sono
prove di efficacia incoraggianti per il P. sidoides®”. Gli
studi sui bambini sono meno conclusivi ma incorag-
gianti, con eventi avversi secondari e transitori® e con
miglioramento o risoluzione clinica dei sintomi re-
spiratori®®?°. Tuttavia gli studi disponibili non per-
mettono di raccomandare P. sidoides, perché troppo
poco numerosi e di qualita non elevata.

Zinco: € un micronutriente essenziale per la crescita
staturo-ponderale e per una adeguata funzione immu-
nitaria. Una recente metanalisi degli RCT sul ruolo
dello zinco nella prevenzione di malattie respiratorie e
diarrea in bambini di eta inferiore ai 5 anni ha selezio-
nato 17 studi e conclude che la supplementazione di
zinco riduce significativamente la frequenza e la gravita
delle infezioni delle vie respiratorie, ma sono necessari
studi piti ampi, meno eterogenei e di migliore qualita
per identificare le sottopopolazioni che potrebbero
averne maggiore beneficio”. Per quanto riguarda gli
studi sullo zinco ed il raffreddore comune, questi sono
molto meno numerosi, meno robusti e di minore qua-
lita. Alcuni studi danno risultati di modesta efficacia
nel trattamento del raffreddore con zinco???3, altri di
nessuna efficacia rispetto al placebo®. E stato riportato
che lo zinco per spray nasale (orotato o gluconato) puo
produrre anosmia potenzialmente permanente’. Lo
zinco gluconato non sembra avere effetti sulla gravita
dei sintomi e lo zinco acetato non sembra avere effetti
sulla gravita e sulla durata dei sintomi del raffreddore
comune. [ preparati a base di zinco sembrano in buona
sostanza di scarsa utilita per il trattamento del raffred-
dore comune®.

La revisione di sette revisioni sistematiche Cochrane

sul trattamento non antibiotico del “common cold” ha
rilevato che un tema comune ¢ l'estrema variabilita
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della qualita degli studi primari e conclude che la mag-
gior parte dei trattamenti alternativi per il raffreddore
comune probabilmente non sono efficaci®’.

Una revisione?® delle prove di efficacia e sicurezza
delle medicine non convenzionali nel trattamento e
prevenzione delle infezioni delle alte vie respiratorie in
eta pediatrica ha esaminato i lavori pubblicati fino al
2005, selezionandone 6 sulle fitomedicine e 9 riguar-
danti altre terapie alternative/complementari, in base
all’aderenza a criteri standard di efficacia e sicurezza,
ed ha rilevato che:

e l'echinacea non riduce la durata e la gravita di URTT;

e la Andrographis paniculata e I'echinacea riducono le
secrezioni nasali (P<0,01) ma non i sintomi di URTI;

e una combinazione di echinacea, propoli ed acido
ascorbico ha ridotto il numero di episodi di URTI, la
durata dei sintomi ed il numero di giorni di malat-
tia (P<0,001);

e J'uso di echinacea ¢ risultato associato ad una piu
alta frequenza di rash, rispetto al placebo (P=0,008);

e l'acido ascorbico da solo e la terapia omeopatica
non si sono rivelate efficaci;

e ['efficacia dello zinco € controversa e pud essere as-
sociata ad effetti avversi nei bambini.

Le conclusioni degli autori sono che sulla base dei
dati attuali la medicina non convenzionale non puo es-
sere presa in considerazione per il trattamento e la pre-
venzione delle URTI.

Implicazioni per la pratica clinica
L'uso dei farmaci per il trattamento di supporto
delle infezioni delle vie respiratorie in pediatria rap-

presenta una delle pratiche di pili frequente ricorso. A

fronte della grande popolarita di questi farmaci, le

prove di efficacia a loro favore sono frequentemente
estrapolate da studi effettuati sugli adulti, e i rari studi
disponibili per I'eta pediatrica non supportano |'effica-
cia della maggior parte delle molecole utilizzate per
questo scopo. In alcuni casi, inoltre, alcuni principi at-
tivi contenuti nei farmaci per il trattamento di supporto
delle infezioni respiratorie sono associati ad effetti col-
laterali importanti.

Alla luce delle evidenze disponibili, nel bambino
con infezione delle vie aeree superiori:

e i farmaci disponibili per il trattamento di supporto
della malattia non sono in grado di abbreviarne il
decorso;

e |'uso di farmaci antipiretici/antinfiammatori come
il paracetamolo e l'ibuprofene & raccomandato per
il trattamento sintomatico della febbre;
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l'uso dell’acido acetilsalicilico e controindicato sotto
i 16 anni di eta per il rischio di S. di Reye;

l"'uso dei decongestionanti nasali, sebbene associato
a lieve miglioramento sintomatico per la vasocostri-
zione indotta, e controindicato nei bambini con eta
< 12 anni per i potenziali effetti collaterali anche
gravi ad essi associati;

'uso di vapore per via inalatoria puo conferire sol-
lievo temporaneo ma non e raccomandato di rou-
tine;

l"'uso di steroidi per via inalatoria in assenza di asma
o wheezing non é raccomandato;

l"'uso di sedativi della tosse non & raccomandato per
I'assenza di prove di efficacia in pediatria. Questi far-
maci possono inoltre esporre ad effetti collaterali
anche gravi;

I'uso di mucolitici o di espettoranti non & racco-
mandato per la mancanza di prove di efficacia di
questi farmaci in pediatria;

I'uso di antistaminici non é raccomandato per la
mancanza di prove di efficacia in pediatria e per la
documentazione di possibili gravi effetti collaterali;
la terapia con farmaci omeopatici o fitoterapici, vi-
tamina C o zinco, non e raccomandata per la man-
canza di prove di efficacia.
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