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Le reazioni avverse ai farmaci (ADRs) rappresentano la causa più comune di danno iatrogeno (1). Inoltre, le 

ADRs sono spesso causa di accesso al pronto soccorso (ED) (2). La maggior parte degli studi condotti sui 

ricoveri al pronto soccorso dovuti ad ADRs sono stati condotti su pazienti adulti (3-8), il numero di accessi al 

pronto soccorso di bambini da ADRs risulta minore rispetto agli adulti (3-9), ma i fattori di rischio per le ADRs 

nei bambini sono ancora sottostimati (10). Inoltre, i bambini sono spesso sottoposti a terapie off-label e 

questo porta ad un aumentato rischio di ADRs (12). Poiché la maggior parte delle ADRs può essere prevenibile 

sarebbe opportuna una maggiore conoscenza dell'incidenza e delle cause di ADRs in ambito pediatrico, al 

fine di ridurre gli errori terapeutici e le prescrizioni inappropriate (1). A tal proposito è stato condotto uno 

studio di farmacovigilanza di 5 anni in ED con l’obiettivo di descrivere la frequenza e la gravità delle ADRs nei 

bambini. 

 

FOCUS SULLO STUDIO 

È stato condotto uno studio retrospettivo per analizzare tutte le ADRs raccolte tra il 1 ° gennaio 2012 e il 31 

dicembre 2016 nell'ED dell'Ospedale Universitario Pediatrico Anna Meyer di Firenze (Italia). Per ogni report 

di ADRs, sono state registrate le caratteristiche demografiche (età, sesso, gruppo etnico) e lo stato clinico del 

paziente al momento dell'accesso. Il sistema di classificazione ATAT (Anatomical Therapeutic Chemical) è 

stato utilizzato per codificare la terapia in corso (farmaci sospetti e terapie concomitanti, via di 

somministrazione, durata della terapia e dosaggi). Sono state anche registrate tutte le indicazioni 

terapeutiche dei farmaci sospetti. La descrizione dell'ADR in base alla diagnosi e ai sintomi è stata codificata 

utilizzando il dizionario medico MedDRA (SOC) (15). La gravità delle ADRs è stata classificata in base ai criteri 

dell'Organizzazione mondiale della sanità (OMS) (15). L’outcome primario è stato la frequenza di ADRs gravi 

che portavano all’accesso al ED. Sono stati inoltre analizzate le variabili specifiche associate alle segnalazioni 

di ADRs come l’età, il sesso, il numero di farmaci sospetti, le interazioni, l’uso off-label dei farmaci.  

 

RISULTATI 

Durante il periodo di studio di 5 anni, sono state valutate un totale di 221.528 ammissioni in ED, di questi, 

492 (0,22%) erano dovuti ad ADRs. La Tabella 1 mostra i dati dei pazienti pediatrici che hanno avuto un 

ricovero per ADRs.  
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TABELLA 1. CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI PEDIATRICI AMMESSI IN ED PER ADRs 

 
 TOT ADRs 

 N (% SU 834) 

N PZ COINVOLTI 492 

N ADRs/PAZIENTI 
1 
2 

3+ 

 
256 (52,03) 
155 (31,50) 
81 (16,46) 

ETA’ MEDIA IN MESI 62,53 

CLASSI DI ETA’ 
Neonati (˂ 1 mese) 
Neonati (1-3 mesi) 

Bambini (24-143 mesi) 
Adolescenti (144-192 mesi) 

 
7 (0,84) 

332 (39,81) 
368 (44,12) 
127 (15,23) 

SESSO 
Maschio 
Femmina 

 
449 (53,48) 
385 (46,16) 

GRUPPO ETNICO 
Caucasico 

Altri 
Non disponibile 

 
756 (90,65) 

25 (3,00) 
53 (63,5) 

N TOT DI FARMACI 
1 
2 

3+ 

 
448 (53,72) 
255 (30,58) 
131 (15,77) 

GRAVITA’ 
Ricovero 

Anomalie/deficit congeniti 
Altre condizioni clinicamente rilevanti 

 
224 (26,86) 

1 (0,12) 
14 (1,68) 

ESITO 
Risoluzione completa 

Miglioramento 
Situazione invariata/peggioramento 

Non disponibile 

 
48 (5,76) 

483 (57,91) 
18 (2,16) 

285 (34,17) 

INTERAZIONE FARMACO-FARMACO 
No 
Si 

Lieve 
Moderata 

Severa 

 
308 (79,79) 
78 (20,21) 

4 (1,04) 
17 (4,40) 

57 (14,77) 

FARMACI  711 (64,64) 

CAUSALITA’ 
In dubbio 
Possibile 
Probabile 

Certa 

 
18 

301 
310 
82 

VACCINI 389 (35,36) 

CAUSALITA’ 
Non associabile 

Non definita 
Associabile 

 
6 

50 
333 
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La Tabella 2 riporta la distribuzione di ADRs secondo la classificazione SOC. I SOC riportati con più frequenza 

sono stati disturbi gastrointestinali (27,34%), seguiti da disturbi generali e disturbi relativi alla via di 

somministrazione (21,46%), disturbi della cute e del tessuto sottocutaneo (16,19%), disturbi del sistema 

nervoso (12,95%), e disturbi riguardanti il metabolismo e la nutrizione (3,6%).  

 

TABELLA 2. DISTRIBUZIONE DELLE ADRs SECONDO LA CLASSIFICAZIONE SOC 

SOC TOT ADRs (1,44) 
N (%SU 834) 

Patologie gastrointestinali 228 (27,34) 

Patologie sistemiche e condizioni relative alla via di 
somministrazione 

179 (21,46) 

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 135 (16,19) 

Patologie del sistema nervoso 108 (12,95) 

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 30 (3,60) 

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 27 (3,24) 

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 27 (3,4) 

Disturbi psichiatrici 18 (2,16) 

Patologie dell’occhio 13 (1,56) 

Patologie cardiache 12 (1,44) 

Patologie dell’orecchio e del labirinto 10 (1,20) 

Esami di laboratorio 8 (0,96) 

Infezioni e infestazioni 8 (0,96) 

Patologie vascolari 7 (0,84) 

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura 7 (0,84) 

Patologie del sistema emolinfopoietico 5 (0,60) 

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 4 (0,48) 

Patologie renali e urinarie 4 (0,48) 

Disturbi del sistema immunitario 3 (0,36) 

Procedure mediche e chirurgiche 1 (0,12) 

 

Le associazioni farmaco-ADR più frequentemente riportate per l’accesso a ED, stratificate in base alla 

prevenibilità, alla gravità e all’utilizzo dei farmaci off-label sono riportate nella Tabella 3, dalla quale si evince 

come su 1100 associazioni farmaco-ADR, 711 non erano correlate ai vaccini e di queste oltre il 30% erano 

gravi, il 24% prevenibili e l’8,7% correlate all’uso off-label. La classe ATC più frequentemente implicata è stata 

quella degli antibiotici per uso sistemico (40,51%), di queste ADRs il 23,96% era seria, il 24,19% era 

prevenibile e lo 0,69% era legato all’uso off-label. Su 1100 associazioni farmaco-ADR, 389 erano invece 

correlati ai vaccini (35,36%), di essi il 28% delle ADRs era grave e il 6,9% prevenibile. Il vaccino che ha riportato 

il maggior numero di ADRs è stato il vaccino per il Meningococco B.  
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TABELLA 3. DISTRIBUZIONE DI ASSOCIAZIONI FARMACO-ADR TOTALE E STRATIFICATA IN BASE ALLA 

GRAVITA’, ALLA PREVENIBILITA’ E ALL’USO OFF-LABEL 

 TOTALE 
ASSOCIAZIONI 
FARMACO-ADR 
N (% SU 1100) 

GRAVITA’ 
N (%) 

PREVENIBILITA’ 
N (%) 

USO OFF-LABEL 
N (%) 

RELATIVO AI VACCINI 389 (35,36) 109 (28,02) 27 (6,94) - 

NON CORRELATO AI VACCINI 711 (64,64) 226 (31,79) 172 (24,19) 62 (8,72) 

ANTIBIOTICI PER USO SISTEMICO 288 (40,51) 69 (23,96) 15 (5,21) 2 (0,69) 

SISTEMA NERVOSO 168(23,63) 81 (48,21) 82 (48,81) 18 (10,71) 

APPARATO DIGERENTE E 
METABOLISMO 

59 (8,30) 16 (27,12) 25 (42,37) 3(5,08) 

SISTEMA MUSCOLO-SCHELETRICO 53 (7,45) 18 (33,96) 9 (16,98) 0 (0,00) 

SISTEMA CARDIOVASCOLARE 39 (5,49) 17 (43,59) 22 (56,41) 18 (46,15) 

SISTEMA ORMONALE 31 (4,36) 7 (22,58) 6 (19,35) 5 (16,13) 

SISTEMA RESPIRATORIO 27 (3,80) 3 (11,11) 2 (7,41) 3 (11,11) 

AGENTI ANTINEOPLASTICI E 
IMMUNOMODULANTI 

13 (1,83) 4 (30,77) 2 (15,38) 2 (15,38) 

SANGUE E SISTEMA 
EMATOPOIETICO 

11 (1,55) 6 (54,55) 3 (27,27) 5 (45,45) 

DERMATOLOGICI 10 (1,41) 3 (30,00) 1 (10,00) 0 (0,00) 

SISTEMA GENITO-URINARIO E 
ORMONI SESSUALI 

4 (0,56) 2 (50,00) 4 (100,00) 4 (100,00) 

PRODOTTI ANTIPARASSITARI 4 (0,56) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 

ORGANI SENSORIALI 4 (0,56) 0 (0,00) 1 (25,00) 2 (50,00) 

 

DISCUSSIONE 

Questo studio ha avuto l’obiettivo di valutare la frequenza, la prevenibilità e la gravità delle ADRs osservate 

in un periodo di 5 anni in un singolo ospedale pediatrico in Italia. Dalla presente analisi, è emerso che il tasso 

di accesso in ED correlato a ADRs è stato di 2,2 per 1000 ricoveri, inferiore a quanto riportato in letteratura 

(0,4% al 10,3% di tutti i bambini, circa 2,9%) (17). Ciò può essere spiegato dal fatto che in questo studio è 

stato calcolato il tasso effettivo di ADRs su tutte le ammissioni ED, comprese anche quelle non correlate 

all'uso dei farmaci. Questi risultati sono in linea con quanto riportato in un altro studio italiano condotto da 

Rosafio et al (2017) (18) che ha mostrato risultati simili in termini di classi di ATC e SOC associati più 

frequentemente con ADRs nei bambini. Secondo tale studio (18), le classi di farmaci più frequentemente 

implicate erano farmaci anti-infettivi per uso sistemico (28,9%) e farmaci del sistema nervoso centrale 

(22,3%). Le tre manifestazioni sintomatologiche più comuni erano disturbi dermatologici (46,1%), disturbi 

generali e relativi alla via di somministrazione (29,7%) e disturbi gastrointestinali (16,0%). Gli antibiotici per 

uso sistemico sono stati i farmaci correlati al maggior numero di ADRs in accordo con i dati presenti in 

letteratura nell'ultimo decennio (14, 19). In particolare, amoxicillina e l’associazione amoxicillina /acido 
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clavulanico sono stati gli antibiotici più frequentemente coinvolti. Questo dato potrebbe essere attribuibile 

al fatto che in Toscana l'amoxicillina e l'amoxicillina /acido clavulanico sono generalmente gli antibiotici più 

prescritti nella popolazione pediatrica (20). Per quanto riguarda l'ammissione all'ED per ADRs provocate da 

vaccino, questo studio ha mostrato un maggior numero di report per "vaccino Meningococcus B" rispetto a 

quanto riportato da Rosafio et al. (18). Questi dati non sono sorprendenti dato il particolare scenario toscano 

di elevata incidenza della malattia da meningococco B e il tasso elevato di vaccinazione nei bambini negli 

ultimi anni (22). Ad ogni modo le ADRs più comuni correlate ai vaccini sono state febbre, ipersensibilità ed 

edema nel sito di iniezione e vasodilatazione locale, che non possono essere considerati pericolosi per la vita, 

sebbene abbiano portato ad un'ammissione di ED (23). La percentuale di ADRs gravi rispetto a quelle non 

gravi è risultata inferiore a quella osservata in altri studi condotti sia su adulti che bambini (15, 21). Tra le 

classi di farmaci che meritano particolare attenzione in termini di ADRs prevenibili, ci sono "Antibiotici per 

uso sistemico" e "Farmaci del sistema nervoso". La valutazione clinica dei rapporti di ADRs raccolti ha 

identificato diversi casi di abuso dovuti a ingestione accidentale di farmaci del sistema nervoso. L'esposizione 

involontaria dei bambini a farmaci è un importante problema di salute pubblica (24).  In questo contesto è 

molto importante un’attenta gestione dei farmaci da parte dei genitori e degli operatori sanitari in modo da 

evitare ADRs dovute a ingestione accidentale di farmaci da parte dei bambini (27). Per quanto riguarda la 

prescrizione di farmaci off-label non è stata dimostrata alcuna differenza statisticamente significativa tra l'uso 

on-label e off-label in termini di comparsa di ADRs, in accordo con i dati già riportati da Palmaro e colleghi 

sulla sicurezza dell'uso di farmaci off-label in pediatria (32). 

 

CONCLUSIONI 

Le ADRs gravi sono un evento clinico rilevante nei bambini come negli adulti e una sfida per i pediatri e i 

sistemi di assistenza sanitaria. Il presente studio ha fornito nuove informazioni sui fattori che potrebbero 

aumentare il rischio di gravi ADRs in pediatria. Ci si aspetta che futuri studi prospettici, multicentrici si 

concentrino su altri reparti pediatrici a rischio come ematologia, neurologia, al fine di comprendere meglio 

l'impatto delle ADRs nella pratica clinica. In definitiva la sorveglianza attiva potrebbe rappresentare la 

migliore strategia per stimare l’importanza delle ADRs nei bambini, con l'obiettivo finale di migliorare 

l'appropriatezza prescrittiva nella fragile popolazione di pazienti pediatrici. 
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