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PIU IN DETTAGLIO

Nei bambini asmatici allergici agli acari la
profilassi ambientale porta a benefici clinici?

Note a margine di una lunga controversia
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Introduzione

L'adozione di misure fisiche di profilassi ambientale
(principalmente coprimaterassi e copricuscini imper-
meabili agli acari) viene suggerita dalle piu recenti Li-
nee Guida Internazionali ', come uno degli interven-
ti fondamentali nella gestione dei pazienti asmatici
allergici, in base all’ esistenza di un dimostrato rap-
porto tra esposizione agli allergeni della polvere di
casa e successivo sviluppo di sensibilizzazione ** e
tra concentrazione allergenica di acari e gravita dei
sintomi di asma 6. Sembrerebbe logico supporre cosi
che una riduzione dell'inalazione degli antigeni am-
bientali possa portare anche ad un miglioramento
della sintomatologia e ad una diminuzione dell'iper-
reattivita bronchiale aspecifica, come effettivamente
realizzato in particolari condizioni ambientali in alta
quota, dove la popolazione di acari & praticamente
assente 7. Ma esistono evidenze della letteratura at-
tualmente disponibili per consigliare queste misure
preventive ambientali a tutti i bambini asmatici sen-
sibili agli acari visitati nella nostra pratica corrente ?
Non si direbbe, a leggere la recente revisione siste-
matica (RS) pubblicata nell’ambito della Cochrane Li-
brary & (aggiornata all'agosto 2004): Gatzsche et al.,
sintetizzando i risultati di 49 studi esequiti in adulti e
bambini, riportano come non si raggiungano bene-
fici clinici particolari nell’utilizzare misure di profilas-
si ambientale, in pazienti asmatici sensibili agli acari
della polvere di casa [differenze medie standardizza-
te per il picco di flusso del mattino: -0,02 (IC 95% da
-0,13 a 0,08); per lo score dei sintomi di asma: -0,01
(IC95% da -0,10 a 0,13); numero dei pazienti miglio-
rati: RR 1,01 (IC 95% da 0,80 a 1,27)]. In quanto inutili
queste norme potrebbero anche non essere pil rac-
comandate. In generale gli studi inclusi non vengono
pero considerati di buona qualita, anche se gli Autori

della RS precisano che i potenziali bias avrebbero do-
vuto casomai sovrastimare gli effetti dell'intervento °.
Non possiamo pero trasferire questi risultati diretta-
mente alla popolazione infantile, perché in questa RS
manca un’ analisi limitata ai soli studi pediatrici ed &
stata sollevato anche il dubbio che il mancato miglio-
ramento clinico dimostrato dalla maggior parte degli
studi clinici possa dipendere dal non essere riusciti
ad ottenere un'effettiva riduzione della concentrazio-
ne ambientale di acari '°. Per fare chiarezza su questo
argomento controverso abbiamo voluto riesaminare
tutti gli Studi Randomizzati in ambito pediatrico, che
comprendevano metodi fisici di profilassi ambienta-
le, cercando di rispondere alle seguenti domande: 1)
qual é la loro qualita metodologica e quali sono i ri-
sultati ottenuti nei bambini?; 2) sono stati scelti even-
ti primari che riflettono effettivamente lo stato di sa-
lute del bambino asmatico?; 3) gli interventi sono riu-
sciti a diminuire il numero di acari nell'ambiente do-
mestico?; 4) le misure adottate rappresentavano me-
todi di profilassi realmente efficaci?; 5) esistono nuovi
studi pubblicati di recente che diano maggior soste-
gno o smentiscano, almeno in parte, le conclusioni
negative della RS di Getzsche et al. ?

Metodi

Selezione degli studi e valutazione

Sono stati presi in considerazione gli studi clinici ran-
domizzati (SCR), inseriti nella RS di Gatzsche et al.® o
pubblicati successivamente, che avessero verificato
il beneficio di diversi metodi di profilassi ambienta-
le esclusivamente fisica (ventilazione, congelamento,
riscaldamento, lavaggio, metodi barriera, filtri d'aria
e ionizzatori, ecc.) sui sintomi clinici e sulla funziona-
lita respiratoria dei bambini asmatici (diagnosticati
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come tali dal medico curante) di eta fino a 18 anni
e con sensibilizzazione all'acaro della polvere di casa
(accertata mediante skin prick test, dosaggio delle IgE
seriche o test di provocazione bronchiale). Utilizzan-
do i termini mite AND asthma abbiamo effettuato la
ricerca nel Registro Centrale Cochrane delle Revisio-
ni Sistematiche, nel Registro Centrale Cochrane degli
Studi Controllati, in Medline, Embase e tra le voci bi-
bliografiche degli studi inclusi. Abbiamo escluso gli
studi che riguardavano metodi chimici e combinati
di profilassi ambientale e quelli che includevano pa-
zienti adulti. Due investigatori (gli autori) hanno esa-
minato indipendentemente le principali caratteristi-
che e la qualita metodologica degli studi, verifican-
do se siano state applicate le raccomandazioni delle
linee guida CONSORT "' per la pubblicazione di uno
SCR di buona qualita, raccomandazioni che di segui-
to vengono brevemente sintetizzate: la randomizza-
zione, l'occultamento della lista di assegnazione (la
tecnica con la quale si nasconde ai partecipanti la se-
quenza di attribuzione nei vari gruppi di trattamen-
to) ed il “mascheramento” o cecita (la pratica attraver-
so la quale si previene ai medici, pazienti e a coloro
che raccolgono e analizzano i dati, di conoscere chi
appartenga al gruppo sperimentale e chi a quello di
controllo), devono essere applicati e descritti corret-
tamente, il follow-up completo deve riguardare al-
meno 1'80% dei pazienti randomizzati, i dati devono
essere analizzati secondo il principio intention to treat
(la strategia con la quale tutti i pazienti arruolati nello
studio vengono analizzati secondo il rispettivo grup-
po di trattamento, indipendentemente se abbiano
0 meno assunto la terapia o completato lo studio) e
deve essere esplicitato a priori il calcolo della nume-
rosita campionaria necessaria per avere un‘alta pro-
babilita di rilevare come statisticamente significativo
il pit piccolo effetto clinicamente importante. Sono
stati poi sintetizzati i principali risultati trovati, verifi-
cato se il disegno dello studio prevedesse quelle mi-
sure profilattiche (uso di coprimaterassi e copricusci-
no, lavaggio periodico di tutto il materiale letterec-
cio, periodo di osservazione sufficientemente lungo
e verifica della adesione all'intervento) considerate
necessarie per ridurre la concentrazione di acari del-
la polvere '2, se sia stata eseguita anche una lororile-
vazione quantitativa nell'ambiente domestico prima
e al termine dello studio e se si sia ottenuta una loro
diminuzione.

Eventi considerati ed analisi statistica

Abbiamo preso in considerazione lo stato di benes-
sere soggettivo (numero dei pazienti che sono mi-
gliorati), lo score dei sintomi asmatici, il consumo dei
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farmaci, i giorni di scuola o di lavoro persi, il numero
di visite non programmate presso il medico curante
o l'ospedale, i ricoveri, e i parametri di funzionalita re-
spiratoria (FEV1, PEFR, PC, ).

Le misure di associazione relative (I'incremento re-
lativo del beneficio, con gli intervalli di confidenza)
ed assolute (il number needed to treat) sono state cal-
colate con il programma Confidence Interval Analysis
ver. 2.1.1. Per le variabili continue é stata riportata la
differenza media standardizzata, ricavata dai grafici
della RS di Ggtzsche et al. &, ottenuta dividendo la dif-
ferenza dell’effetto fra i due gruppi per le deviazioni
standard delle misurazioni; con questa trasformazio-
ne é possibile confrontare fra di loro i risultati di stu-
di che hanno utilizzato differenti scale di misurazio-
ne. Quando possibile, abbiamo combinato assieme i
dati relativi agli stessi eventi di due o piu studi, utiliz-
zando il programma Review Manager 4.2.2, seguendo
il modello ad effetto fisso e segnalando l'eventuale
presenza di eterogeneita statistica.

Risultati

Abbiamo identificato 11 SCR in eta pediatrica che
soddisfacevano i nostri criteri di inclusione 323, tut-
ti inseriti anche nella RS di Ggtzsche et al. 8, di cui 8
utilizzavano metodi barriera (coprimaterassi e copri-
cuscini) e 3 apparecchi diversi per la riduzione della
concentrazione di acari nell'ambiente (ionizzatori,
apparecchi a flusso laminare, precipitatori elettro-
statici) '*'* '8, Abbiamo poi valutato a parte due stu-
di pubblicati successivamente 2 ?*, in quanto pre-
vedevano interventi disciplinari multipli e non tut-
ti i pazienti risultavano sensibilizzati agli acari della
polvere.

Qual é la qualita metodologica e quali sono i risultati
degli studi pediatrici?

Le principali caratteristiche degli studi inclusi nella
RS di Gatzsche et al. ® sono state riassunte nelle Ta-
bella I. Nel complesso la loro validita interna appare
piuttosto modesta (Tab. I): solo 2 studi ?22* appaiono
conformi alle Linee Guida CONSORT; tutti gli altri non
descrivono il metodo di randomizzazione e la tecni-
ca con cui si & cercato eventualmente di mantenere
occulta la lista di assegnazione; I'analisi dei dati se-
condo il principio “intention to treat” & stata eseguita
in 2 studi su 11. Le perdite al follow-up sono state >
20% in 4/11 studi. La numerosita campionaria a priori
e stata calcolata solo in 2 studi su 11, il doppio cieco
eseguitoin 5 studisu 11.

| risultati ottenuti sono stati sintetizzati nella Tabella
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Tab. I. Principali caratteristiche degli studi inclusi nella RS di Gatzsche et al. &,

Studio Partecipanti Tipo di studio | Eventi Commenti
Zwemer 1973 " | 18 bambini di eta 6-16 anni con SCR Primario: Analizzati 12/18 bambini
Stati Uniti SPT + per acari e per altri allergeni | cross over sintomi di asma
non precisati; sistema di flusso
laminare dell’aria (Pure-zone
System) vs. filtri fittizi per 4 sett. per
ciascun periodo
Mitchell 1980 ™ | 10 bambini di eta 7-14 anni, con SCR Primario: PEFR Numerosita campionaria
Nuova Zelanda | @sma moderato o grave con SPT + | cross-over esigua. Non sono state
per acari. Intervento: precipitatore Secondario: ricercate sensibilizzazioni
elettrostatico + misure standard valutazione allergiche oltre a quelle
anti acaro. Controllo: misure miglioramento da | per gli acari
standard anti acaro per 2 periodi parte dei genitori
consecutivi di 4 settimane ciascuno
Burr 1980 55 bambini di eta 5-14 anni, con SCRin Primario: Manca una tabella con
GranBretagna | SPT + per acari; schema di profilassi | parallelo numero di le caratteristiche dei
ambientale costituito da: uso pazienti pazienti. Alcuni bambini
aspirapolveri, lavaggio settimanale migliorati avevano SPT + per
lenzuola, arieggiamento ambiente, graminacee. Non viene
rimozione giocattoli vs. rimozione Secondario: specificato su cosa si
solo polvere nelle stanze per 8 sett. PEFR basasse il giudizio di
mattino e sera miglioramento clinico da
parte dei medici e delle
madri
Burr 1980 ' 21 bambini del precedente studio | SCR Primario: giudizio | Non viene specificato su
Gran Bretagna | che continuavano a presentare cross-over delle madri di cosa si basasse il giudizio
frequenti sintomi. Intervento: miglioramento di miglioramento da parte
coprimaterassi e copricuscini di clinico nei figli delle madri
plastica, biancheria da letto nuova,
aspirazione frequente della polvere Secondario:
dai tappeti. Controllo: come in Burr PEFR
A per 1 mese per ciascun periodo mattino e sera
Gillies 1987 7 26 bambini di eta 6-16 anni; SCRin Primario: Dati non utilizzabili per
Stati Uniti coprimaterassi e copricuscini parallelo sintomi diasma. | I'analisi statistica
anti acari, animali e giocattoli
esclusi dalla camera da letto, Secondario:
coperte e materassi sintetici, uso consumo dei
aspirapolveri, pulizia della polvere farmaci, PEFR
vs. nessun intervento per 6 sett. mattino e sera,
Metodo fisico PC20, IgE seriche
Warner 1993 | 20 bambini di eta 3-11 anni, con SCR Primari: PEFR valutato in 14/20
Gran Bretagna | SPT + per acari. Intervento: cross over score dei sintomi | bambini. Non sono state
lonizzatore (Clean Air). diasma e PEFR ricercate sensibilizzazioni
Controllo: placebo per 6 sett. mattino e sera allergiche oltre
per ciascun periodo a quelle per gli acari
Secondario:
uso dei farmaci
Chen 1996 56 bambini di eta 5-14 anni; SCRin Primari: Analizzati 35/56 bambini
Taiwan materasso, cuscino parallelo sintomi di asma,
e trapunte rivestite con PEFR mattino e
Microstop (nylon ricoperto da sera
poliuretano impermeabile) vs.
coprimaterasso convenzionale
nuovo per 12 mesi
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continua
Studio Partecipanti Tipo di studio | Eventi Commenti
Frederick 1997 2 | 31 bambini di eta 5-15 anni con SCR Primario: 16 bambini erano SPT
Gran Bretagna | SPT 0 RAST + per acari. Intervento: | cross-over sintomi asma + per graminacee, 19
coprimaterassi anti acari puliti a per gatto. 25% dei
fondo settimanalmente. Controllo: Secondari: pazienti erano esposti
coprimaterassi di cotone per 3 mesi utilizzo dei continuamente ad un
per ciascun periodo broncodilatatori, |animale al quale erano
FEV,, PEFR sensibilizzati. Dati non
mattino e sera, utili per essere valutati
PC20 (espressi come mediane
erange)
Thiam 1999 %' 24 bambini di eta 6-14 anni con SCRin Primari: Possibile conflitto
Singapore SPT o IgE spec.+ per acari; test 1: parallelo FEV,, PEFR di interessi
coprimaterassi anticaro e lenzuola mattino e sera, (sponsorizzazione da
Vellux se le proprie non venivano sintomi di asma parte di una ditta).
regolarmente lavate, test 2: Filtri Nessun particolare
HEPA vs. nessun trattamento per Secondari: sui dati del PEFR (riferito
4 mesi test di che non migliorarono
broncodilatazione | significativamente)
Sheikh 200222 | 47 bambini di eta 5-14 anni a cui SCRin Primario: Non sono state
Gran Bretagna | era stato prescritto almeno un parallelo PEFR testate mediante SPT
trattamento per 'asma nei 6 mesi sensibilizzazioni verso altri
precedenti, con SPT + per acari; Secondari: pneumoallergeni.
coprimaterassi impermeabili agli score dei sintomi | Ottenuta una riduzione,
acari vs. coprimaterassi placebo di asma, risvegli ma non significativa del
indistinguibili per 6 mesi notturni, visite al | dosaggio giornaliero
PS e dal medico di steroidi inalatori.
curante non Picco di Flusso misurato
programmate, durante la visita mensile
ricoveri, cicli di dall'infermiera e non al
steroidi mattino, come al solito.
| bambini avevano di
partenza uno score dei
sintomi basso (asma
molto lieve, gia di per sé
ben controllato), il 21%
assumeva steroidi
inalatori
Halken 20032 | 60 bambini di eta 5-15 anni con SCRin Primari: consumo | Manca una tabella con
Danimarca test di provocazione bronchiale parallelo difarmaci (dose | le caratteristiche dei
positivo, SPT + per acari e steroidi inalatori), | partecipanti.
concentrazione diD er p 1 > 2000 e modifiche nella | Intervalli di Confidenza
ng/g nella polvere del materasso; concentrazione ampi per l'esito
esclusi coloro che avevano altre diacari primario. Non possibile
allergie clinicamente rilevanti; la valutazione dei dati
materasso e cuscino ricoperti da Secondari: dello score dei sintomi
poliuretano semi-impermeabile FEV,, PEFR, permancanza delle
vs. coprimaterasso placebo per 12 sintomidiasma, |Deviazioni
mesi PC20 Standard (nessuna
differenza dichiarata fra i
2 gruppi)

SCR = Studio clinico randomizzato; Sett. = Settimane; PEFR = Picco di flusso espiratorio; FEV, =Volume espiratorio forzato in 1 secondo;
PC,, = Concentrazione di provocazione in grado di causare una caduta del FEV1 del 20%; SPT = Skin prick test.
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Tab. Il. Qualita metodologica degli studi pediatrici, inclusi nella RS della Cochrane 8, che hanno valutato metodi fi-

sici di profilassi ambientale contro gli acari.

Descrizione del Descrizione Doppio | Follow-up | Intention to Calcolo a

metodo di della cieco > 80% treat priori della

randomizzazione | modalita di eseguita numerosita

occultamento campionaria

della lista e del potere

dello studio
Iwemer No No Si No No No
Mitchell ™ No No No Si Si No
BurrA™® No No No Si No No
BurrB™ No No No Si No No
Gillies No No No Si No No
Warner ' No No Si No No No
Chen™ No No Si No No No
Frederick 2 No No No Si No No
Thiam %' No No No Si Si No
Sheikh 2 Si Si Si Si No Si
Halken 2 Si* Si Si” No No Si

" = Il differente score dei sintomi di asma nel periodo di run-in suggerisce una randomizzazione forse non fortunata; ** = Descritto come

tale, ma vi & qualche dubbio che fosse una cecita efficace, infatti i coprimaterassi e copricuscini non erano uguali.

I11; i 2 soli studi di buona qualita metodologica hanno
dato risultati tra loro contrastanti per quanto riguar-
da gli eventi primari: Halken et al. 23, hanno dimostra-
to come fosse possibile ottenere, nel gruppo che ese-
guiva la profilassi ambientale, un incremento signifi-
cativo del numero di bambini in grado di ridurre del
50% la dose giornaliera di steroidi inalatori (nessuna
differenza pero per PEFR, FEV,, score dei sintomi di
asma), mentre Sheikh et al. 22 non hanno trovato dif-
ferenze per quanto riguarda lo score dei sintomi di
asma e le variazioni del PEFR. Nessuno altro studio ha
trovato benefici né per gli eventi primari né per quelli
secondari: PEFR, score dei sintomi, dose di allergene
degli acari necessaria per ottenere un test di bronco-
provocazione positiva, utilizzo dei farmaci broncodi-
latatori e principali misure di funzionalita respiratoria
(PEFR, FEV,, PC, ) se non quello di Thiam et al. *!, che
hanno pero riportato variazioni del FEV, cosi ampie
da visita a visita, da rendere il loro risultato poco at-
tendibile.

Sono stati scelti eventi primari che riflettevano effet-
tivamente lo stato di salute del bambino asmatico?

La maggior parte degli studi ha misurato come even-
ti primari le variazioni del Picco di Flusso che nei piani
di self-management non sembra pero essere né par-

ticolarmente vantaggioso nella gestione dell'asma,
né direttamente correlato con la gravita dei sintomi
%627 a causa della sua estrema variabilita ed il nume-
ro dei pazienti considerati migliorati, per formulare il
cui giudizio ', ci si & basati sull'opinione personale
dei medici e/o dei genitori e non su criteri “obiettivi’,
mentre non sono stati quasi mai valutati quegli even-
ti piu direttamente correlati con il reale stato di salute
del paziente, come il numero di giorni liberi da asma,
i ricoveri in ospedale, le visite non programmate per
asma, i giorni di scuola persi e la Qualita della Vita,
che avrebbero reso pil robuste le conclusioni.

Gli interventi sono riusciti a diminuire la concentra-
zione di acari nell'lambiente?

La presenza di acari nell'ambiente & stata misurata in
8 studi su 11, ma la riduzione della loro concentrazio-
ne é stata ottenuta solo in 4 di questi.

Le misure adottate rappresentavano metodi conside-
rati efficaci per ridurre la concentrazione di acari?

La maggior parte degli studi non ha applicato quel-
le misure considerate essenziali dalla letteratura per
ottenere e mantenere una riduzione della concentra-
zione di acari '>% (Tab. IV): la durata dell'intervento &
stata spesso molto breve (solo in 5/11 studi > 3 mesi),
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Tab. lll. Efficacia dei metodi fisici di profilassi ambientale rispetto ai controlli nei pazienti asmatici sensibili agli aca-

ri della polvere di casa.

Nota: Gli esiti riportati non sono stati valutati in tutti gli studi; pertanto nella prima colonna viene riportata, per ogni esito e tra
parentesi, la voce bibliografica degli studi che lo hanno valutato e nella seconda il numero di pazienti totali esaminati. Quando
possibile abbiamo eseguito una meta-analisi dei risultati di due o piti studi.

Evento N. pazienti IRB (IC 95%) NNT (IC)
N. pazienti migliorati
A gruppi paralleli ™ 53 11% (da-30a 74) NS
Cross-over ¢ 42 500% (da -21 a 4463) NS
Pazienti con riduzione di
almeno 50% della dose di 50 207% (da 31 a583) 3(da2ab5)
steroidi inalatori %

Differenza Media Standardizzata Valore p

(IC95%)

Score dei sintomi di asma
A gruppi paralleli 92122 102 -0,20 (da-0,62 a 0,22)" NS
Cross-over 1318 52 -0,55 (da-1,12a0,03)" NS
Uso dei farmaci broncodilatatori
A gruppi paralleli 2 47 -0,28 (da-0,85 a 0,30) NS
Cross-over '® 28 -0,06 (da -0,80 a 0,68) NS
FEV1 2 24 1,19(da0,19a2,18) < 0,05
PEFR mattino
A gruppi paralleli 2 43 0,08 (da-0,52 a 0,68) NS
Cross-over '® 28 2,1 (da-0,73a0,75) NS
PEFR sera
Cross-over 18 48 0,08 (da-0,49 a 0,64)™ NS
PC,, 47 -0,07 (da -0,65 a 0,50) NS

IRB = Incremento relativo del beneficio; NNT = Number needed to treat; IC 95% = Intervalli di confidenza al 95%. Test per eterogeneita
statistica (presente quando p < 0,1): " Chi*= 16,68, df = 2, p = 0,0002; “* Chi?*=5,95,df =1, p=0,01; ™" Chi>= 0,00, df = 1, p=0,96.

il lavaggio periodico dei coprimaterassi e dei copricu-
scini, delle lenzuola e delle coperte & stato eseguito
in un unico studio "%, cosi come la verifica della ade-
sione al trattamento assegnato %,

Esistono nuovi studi pubblicati che diano maggior
sostegno o smentiscano almeno in parte le conclu-
sioni negative della Cochrane?

Si, ma non sono assimilabili ai precedenti essenzial-
mente perché si tratta di studi su interventi multidi-
sciplinari di controllo ambientale e non mirati esclu-
sivamente al problema determinato dalla allergia
agli acari.

Due recenti trial randomizzati > »* hanno dimostra-
to come sia possibile ottenere dei benefici clinici rile-
vabili quando si interviene contemporaneamente su
diversi aspetti; ambedue hanno il pregio di presenta-

re una numerosita campionaria ed una metodologia
buone (salvo che per I'aspetto, non indifferente, del-
I'assenza di cecita di investigatori e pazienti al tratta-
mento assegnato): nello studio di Morgan et al. 2 937
bambini di eta 5-11 anni, residenti in aree urbane po-
vere degli USA, con almeno un ricovero o 2 visite non
programmate a causa dell’asma nei 6 mesi preceden-
ti ed almeno uno skin prick test positivo su 11 allerge-
ni indoor testati (il 62% dei bambini aveva un test cu-
taneo positivo per Der p 1, il 68% per blatte), hanno
ricevuto un intervento disciplinare multiplo (educa-
zionale e ambientale) specifico per sensibilizzazione
e profilo di rischio ambientale individuale, che con-
sisteva nell’'uso di coprimaterassi e copricuscini anti
acaro, aspirapolveri con filtri HEPA e spazzole elettri-
che, purificatori d'aria HEPA, consiglio di non fumare
in famiglia, prodotti chimici contro le blatte (in colo-
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Tab. IV. Applicazione di alcune norme importanti per ottenere e mantenere una riduzione nella concentrazione di

acari.
Durata dello Lavaggio Verifica della Eseguita Ottenuta
studio = periodico compliance misurazione riduzione
3 mesi coprimaterasso | all'intervento | concentrazione | concentrazione
copricuscino e acari acari
biancheria da post intervento | postintervento
letto
Zwemer No Non previsto l'uso No No -
del coprimaterasso
antiacaro
Mitchell ™ No Non previsto l'uso No No -
del coprimaterasso
antiacaro
BurrA™ No Si No Si Degli antigeni ma
non del numero
BurrB No ? No Si No
Gillies No No No Si No
Warner ' No Non previsto l'uso No Si Si
del coprimaterasso
antiacaro
Chen ™ Si No No Si Si
Frederick 2° Si No No Si Si
Thiam ¥’ Si No No Si No
Sheikh % Si No No No -
Halken % Si No Sit Si Si

" = Riferita buona, ma la maggior parte dei genitori, non lavarono le coperte dei piumini.

ro con skin prick test positivo verso questi antigeni)
per 12 mesi + altri 12 mesi di osservazione. Inoltre ai
genitori veniva offerto un “pacchetto” educaziona-
le basato sulla teoria dell'apprendimento cognitivo
sociale 2°3°, che attraverso moduli di apprendimen-
to, stimolava il raggiungimento di modifiche com-
portamentali e rendeva le famiglie consapevoli del-
I'importanza delle misure di profilassi attuate. Per il
gruppo di controllo venivano previste solo visite di
controllo. Il gruppo di valutatori non era “maschera-
to” (cioé cieco) perché non erano stati previsti appa-
recchi “placebo”. Il follow-up é risultato del 93% a 1
anno e dell’'88% a 2 anni; & stata applicata I'analisi dei
dati intention to treat. | livelli di allergeni di acaro, gat-
to e blatte diminuirono in entrambi i gruppi durante
I'intervento, ma per acaro e gatto la riduzione risul-
to anche statisticamente significativa nel gruppo at-
tivo rispetto a quello di controllo. Nel primo si ebbe
un numero massimo di giorni con sintomi di asma in
2 settimane statisticamente minore che nel gruppo
placebo (3,4 vs.4,2 dopo 1anno, 2,6 vs. 3,2 dopo 2 an-

ni), in pratica 34 giorni in meno con sintomi di asma
in 24 mesi; questo effetto divento significativo dopo
2 mesi e rimase tale durante tuttii 2 anni dello studio.
L'aumento dei giorni liberi venne riscontrato soprat-
tutto in quei bambini in cui si era ottenuto una mag-
gior riduzione dei livelli allergenici (> 50%) di acari e
di blatte nell'ambiente.

Nello studio di Krieger et al. %, eseguito nella Con-
tea King di Washington (USA), 274 bambini asmati-
ci di 4-12 anni di eta, appartenenti a famiglie a bas-
so reddito, sono stati randomizzati, in aperto, a rice-
vere per 1 anno un intervento intensivo (gruppo di
intervento, 138 bambini), costituito da un suppor-
to sociale, che forniva attraverso 4-8 visite annua-
li, mezzi per ridurre I'esposizione allergenica (copri-
materassi e copricuscini, aspirapolveri a bassa emis-
sione, kit per la pulizia a fondo delle stanze, esche
per blatte e trappole per topi) e consigli educazio-
nali o un intervento singolo (gruppo di controllo,
136 bambini), limitato alla valutazione dell’ambien-
te domestico e a suggerimenti generici. Linterven-
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to multidisciplinare, rispetto al controllo, nell’analisi
“per protocollo”, ha determinato una significativa ri-
duzione dell'utilizzo dei servizi sanitari urgenti lega-
ti all'asma (visite in Pronto Soccorso e non program-
mate presso il curante, ricoveri in ospedale) (NNT =
13), (che non raggiunge pero la significativita stati-
stica se i dati vengono analizzati secondo la tecnica
intention to treat), un miglioramento nella Qualita di
Vita dei familiari, relativa ai sintomi di asma del loro
figlio (NNT = 5), una diminuzione dei giorni con at-
tivita limitata (p = 0,029) e della concentrazione di
acari nel pavimento della casa, un risparmio econo-
mico netto delle spese per visite e ricoveri urgenti
di 189-721 dollari per bambino. Nessuna differenza
statisticamente significativa e stata invece trovata
frai due gruppi per quanto riguarda i giorni di utiliz-
zo dei beta due agonisti, i giorni di scuola e di lavoro
persi. Qualche riserva sui risultati di questo studio
deriva dal fatto che le perdite al follow-up superano
seppur di poco la soglia del 20% (22%) e che per la
maggior parte degli eventi, vengono analizzatii dati
solo di coloro che hanno completato lo studio.

Commento

Una prima RS di Gatzsche et al. *', precedente a quel-
la poi inclusa nella Cochrane Library e da noi piu det-
tagliatamente esaminata & e che giungeva a conclu-
sioni negative sui benefici della profilassi ambienta-
le nell'asma bronchiale allergico, era gia stata ogget-
to di critiche, apparse sotto forma di lettere. Ne rias-
sumiamo i punti principali: 1) l'efficacia delle misure
profilattiche potrebbe dipendere anche dallo stadio
della malattia, cosi da risultare minore nei pazienti in
cuil'asma € iniziata da tempo 3% 2) non avrebbero do-
vuto essere inclusi nella RS gli studi che non erano
riusciti ad ottenere una diminuzione della concentra-
zione di acari, perché era evidente in questi casi che

il miglioramento clinico non sarebbe stato raggiun-

to ¥; 3) quasi tutti i trial avrebbero avuto un “potere”

statistico cosi scarso, visto il basso numero di pazien-
ti arruolati, da rendere i risultati combinati poco cre-
dibili **.

A queste osservazioni, che condividiamo, aggiungia-

mo le nostre considerazioni:

a) gliautoridella RS ® non hanno valutato esplicita-
mente, la qualita degli interventi di profilassi ese-
guiti negli studi, come sarebbe opportuno fare
nei casi in cui é ragionevole ritenere che la mo-
dalita di somministrazione possa influenzarne gli
esiti *: quando abbiamo identificato gli SCR che
avevano adottato le misure ambientali piu “effi-

PIU IN DETTAGLIO

caci’; il giudizio sulla loro utilita risulta sensibil-
mente modificato: inoltre I'eterogeneita clinica e
metodologica puo essere stata responsabile an-
che dell'eterogeneita statistica che abbiamo ri-
scontrato (Tab. Ill) rendendo le conclusioni defi-
nitive incerte o condizionali;

e vero che la scarsa qualita metodologica avreb-
be teso a favorire gli effetti positivi dell'interven-
to: quando l'assegnazione del trattamento non
viene “occultata” (insomma se non viene esegui-
to il “doppio cieco”) i risultati possono venire in-
fatti sovrastimati anche del 17-41% °, ma l'esi-
guo numero di pazienti arruolati (ben 7 studi su
11 comprendevano < 31 bambini), puo aver in-
dotto ad incorrere in un errore di tipo Il o beta 3¢,
(aver affermato che non esiste una differenza fra
i gruppi di trattamento quando in realta essa esi-
ste), ipotesi avvalorata dalla notevole ampiezza
degli Intervalli di Confidenza dei risultati trovati
e dal mancato calcolo a priori da parte degli inve-
stigatori del numero di pazienti necessari da ar-
ruolare (presente solo in 2 studi su 11);

la credibilita dei risultati degli studi dove le perdi-
te al follow-up sono state > 20% (4/11) e di quel-
li in cui I'analisi dei dati non é stata condotta se-
condo il principio dell'intention to treat (9/11) ri-
sulta fortemente indebolita;

é stato ignorato dagli Autori della RS 2 l'esito pri-
mario ottenuto da Halken et al. %, che pur aveva-
no dimostrato come fosse possibile ottenere una
riduzione significativa della dose giornaliera di
cortisonici inalatori ed un'effettiva riduzione del-
la concentrazione di acari dall'ambiente;

le caratteristiche dei pazienti inclusi vengono
spesse omesse dagli autori degli studi e qua-
si mai riportate le sensibilizzazioni eventuali
dei pazienti verso altri allergeni respiratori, che
avrebbero potuto “diluire” l'effetto del tratta-
mento; molti pazienti con asma sono allergici a
piu di un aeroallergene e le raccomandazione
di profilassi ambientale dovrebbero essere di-
rette verso tutte le sostanze a cui esso € sensibi-
le ed estese anche agli irritanti generici come il
tabacco ¥7;

quando sono stati organizzati studi come quel-
lo di Morgan et al. ** e Krieger et al., con meto-
dologia “robusta’, durata adeguata, ampio nu-
mero di partecipanti, inserimento di program-
mi educazionali e verifica della compliance, si
sono raggiunti dei chiari benefici clinici, anche
se meno importanti di quelli che & possibile
ottenere con una terapia steroidea inalatoria
prolungata 38
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Conclusioni

Gli SCR di miglior qualita metodologica sull’efficacia
clinica dei metodi fisici di profilassi ambientale nei
bambini affetti da asma bronchiale allergico agli aca-
ri hanno dato risultati contrastanti, legati almeno in
parte alle difficolta di ottenere e mantenere un'effet-

,(SIAIP

PIU IN DETTAGLIO

tiva diminuzione della concentrazione di acari nel-
I'ambiente; esistono pero evidenze che quando si
applichino interventi multidisciplinari ambientali ed
educazionali adeguati, si possano ottenere anche dei
benefici clinici.

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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