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Aziende non investono volentieri in studi pediatrici.

a. Numeri

b. Etica

c. Prelievi ematici

d. Consensi
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Aziende non 

investono
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prescrizioni ADR

“corrette” 3.9 %

Off-label 6 %

35% prescrizioni 

sono off-label

74 % delle ADR “severe” derivano da 

prescrizioni off-label



“Children have the same rights as adults to receive 

medicines that have been shown to be safe and effective.”

Drug trials in children: problems and the way forward

Conroy  S, 2000, Br J Clin Pharmacol

Malattie esclusivamente pediatriche trial pediatrici prima di adulti 

Malattie prevalentemente pediatriche trial precoci e paralleli

Malattie adulti e bambini a terapia note trial precoci in pediatria

Malattie prevalentemente adulti aggiungere bambini in fase III



Incidence of adverse drug reactions in hospitalized patients. A meta-analysis of prospective studies. 

Lazarou J et al, 1998, JAMA 

Prima grande review metanalitica su pazienti adulti

ADR totali = 

ADR motivo di ricovero ospedaliero + ADR intraospedaliere

Motivo di ricovero 4.7 %

ADR ospedaliere 10.9 % (severe 2.1 %)

Totale: 15.1 %  (severe 6.7 %)

Numeri relativi al 1994:

2.216.000 pazienti ospedalizzati ebbero reazioni gravi

106.000 fatali (5 causa di morte)
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Outpatients: 1.46%
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“Whereas licensed drugs are monitored by spontaneous reporting, 

epidemiological surveys or surveillance systems, there is currently 

no similar process for monitoring and collecting information on 

ADRs due to unlicensed and off-label drug use.”



Adverse drug reactions in childhood: a review of prospective studies and safety alerts

Clavenna A, Bonati M, 2009, Arch Dis Child

Revisione sistematica sulle ADR in pediatria, 

aggiornamento

8 studi (6 in pazienti ospedalizzati) pubblicati tra il 

2001 e il 2007

Motivo di ricovero 1.8 %

ADR ospedaliere 10.9 %

Outpatients 1.0 %

OR di ADR con farmaci off-label = 3.6



Adverse drug reactions in childhood: a review of prospective studies and safety alerts

Clavenna A, Bonati M, 2009, Arch Dis Child

Sistemi coinvolti: cute, SNC, gastrointestinale

Farmaci più coinvolti: antibiotici, FANS



Agenzie tosse ASA cefaclor ceftriaxone IS Domper Metocl Halot.

Medwatch, USA + +

Health, Canada

EMEA, Europa

AFSSAPS, France + +

AIFA, Italia + + + + + +

BfarM, Germany +

AEMPS, Spagna

MHRA, UK + + +

Adverse drug reactions in childhood: a review of prospective studies and safety alerts

Clavenna A, Bonati M, 2009, Arch Dis Child

A livello internazionale regna la confusione:



Adverse drug reactions in childhood: a review of prospective studies and safety alerts

Clavenna A, Bonati M, 2009, Arch Dis Child



Le allergie a farmaci sono quasi sempre auto-riferite

La diagnosi si basa sulla storia clinica riferita

Drug allergy claims in children: from self-reporting to confirmed diagnosis

Rebelo Gomes E, et al, 2007, Clin Exp Allergy
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60 pazienti 9 (15 %) side effects

12 (20 %) tolleranti in seguito

34 accettano (57 %)

5 (9 %) rifiutano i test

2 (6 %) 

confermata allergia

32 (94 %) test negativo 

39 reclutati (65 %)

Drug allergy claims in children: from self-reporting to confirmed diagnosis

Rebelo Gomes E, et al, 2007, Clin Exp Allergy



Diagnosis of drug hypersensitivity in children and adolescents: Discrepancy between physician-based assessment and 

results of testing

Seitz CS et al, 2011, Ped Allergy Immunol

Abbiamo visto che le ADR self-

reported si confermano nel 6 % dei 

casi.

Valutare l’efficacia delle diagnosi 

poste dai medici sulla base dei dati 

clinici.
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ha poi tollerato Cefpodoxime e Ceftriaxone



Skin manifestations of drug allergy

Ardner-Jones MR et al, 2011, Br J Clin Pharmacol



Reazioni Immediate

Reazioni Ritardate

• Orticaria acuta

• Angioedema

• Rinite

• Broncospasmo

• Shock anafilattico

• Eruzioni Maculopapulari

• Orticaria ritardata

Entro 1 ora

Oltre 1 ora

Diagnosis and management of drug hypersensitivity reactions

Romano A et al, 2011, J Allergy Clin Immunol



orticaria

Cutaneous Reactions to Drugs in Children

Segal AR et al, Pediatrics, 2007

Orticaria dermografica



Angioedema da Farmaci



Esantema maculopapulare
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Reazione morbilliforme



REAZIONI ESANTEMATICHE DA FARMACI



ERITEMA FISSO DA FARMACI



Cutaneous Reactions to Drugs in Children

Segal AR et al, Pediatrics, 2007

Eritema polimorfo



ERITEMA POLIMORFO



DIAGNOSI

ANAMNESI

TEST IN VITRO E/O IN VIVO

TEST DI PROVOCAZIONE



1. Qual è il nome del farmaco?

2. Qual’era la situazione clinica per cui il farmaco è stato assunto?

3. Che segni e sintomi ha avuto durante la reazione?

4. Dopo quanto tempo è insorta dall’assunzione del farmaco?

5. Ha assunto altri farmaci e con quali modalità?

6. Dopo quanto tempo dalla sospensione del farmaco il problema si è risolto?

7. Da allora ha più assunto quel farmaco o farmaci simili?

8. Ha mai avuto sintomi simili senza aver assunto farmaci?

Schema di anamnesi



Diagnosis and management of drug hypersensitivity reactions

Romano A et al, 2011, J Allergy Clin Immunol



Management of Multiple Drug Allergies in Children

Dioun AF, 2011, Curr Allergy Asthma Rep
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Marina Atanaskovic -Markovic , Romano A et al, 2012, Ped Allergy Immunol

928 bambini con storia di ADR

292 con storia di MDH

69 (24,7 %) confermata ADR singola

7 (2.5 %) confermata MDH
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Marina Atanaskovic -Markovic , Romano A et al, 2012, Ped Allergy Immunol



Non amo le conclusioni, uno parla, parla e poi.
Questa presentazione è già una conclusione, tutta quanta.

Però, se proprio devo… allora:

1. Ricordiamoci che le ADR esistono!
2. Sono molto rare ma non eccezionali.
3. I sintomi sono spessissimo cutanei, immediati o ritardati.
4. Attenzione all’uso di farmaci off-label.
5. Raccogliamo la storia con molta pignoleria.
6. Non accontentiamoci di una storia per quanto plausibile 

per etichettare un paziente “allergico alle medicine”.
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DERMATITE ALLERGICA DA CONTATTO DA FARMACI


