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Un gruppo di bambini con dermatite atopica € stato sottoposto a un tentativo di prevenzione nei riguardi dell’asma
(18 mesi di cetirizina contro placebo). Non c’e stata differenza tra il gruppo trattato e il gruppo di controllo; ma nei
pazienti gia sensibilizzati a pneumoallergeni all’inizio dell’esperimento la prevalenza dell’asma ¢ risultata ridotta dal
trattamento. Questo risultato € interessante (effetto antiasmatico della cetirizina) ma per ora insufficiente per afferma-
re un effetto preventivo della cetirizina; sara dunque necessario valutare i risultati del follow-up.

L a prevalenza di asma, dermatite ato-
pica e rinocongiuntivite allergica &
notevolmente aumentata negli ultimi
venti anni nei Paesi industrializzati e cio
indubbiamente rappresenta un peso
economico considerevole per la societa'.

Diversi dati epidemiologici e clinici
evidenziano che I'atopia, intesa come
anomala reattivita cutanea ad allergeni
comuni, costituisce un importante fatto-
re predittivo per lo sviluppo di iperreatti-
vitd bronchiale? e mostra una stretta cor-
relazione non solo con la stessa iperreat-
tivita bronchiale®*, ma anche con la pre-
valenza, la gravita e la persistenza dell’a-
sma**’.

Nel 50-70% di adulti®* e bambini®**
con dermatite atopica isolata & riscontra-
bile un aumento della reattivita bron-
chiale aspecifica, suggerendo una predi-
sposizione latente all'asma in questi sog-
getti. Di fatto diversi studi dimostrano
che la prevalenza dell’asma nei bambini
con dermatite atopica € molto elevata
(dal 30% al 76%)**, particolarmente nei
soggetti con manifestazioni cutanee piu
gravi®. Inoltre la presenza di dermatite
atopica nelle prime epoche della vita &
un importante fattore predittivo per l'in-
sorgenza di manifestazioni respiratorie
nelle eta successive®. Considerando il
ruolo importante svolto dagli eosinofili
nella patogenesi della dermatite atopica
e dell’'asma, € possibile supporre che
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Summary

A multicentre study was carried out to evaluate the efficacy of early treatment with cetirizi-
ne of children affected by atopic dermatitis. 817 patients aged 12 to 24 months and affec-
ted by atopic dermatitis were randomized to receive either cetirizine (0.25 mg/kg twice a
day) or placebo for 18 months. Total and specific IgE levels as well as physical examina-
tion were performed throughout the study period. Sensitivity to house mite and cat but also
to pollen were shown to be highly predictive of the risk of subsequent development of asth-
ma. There were no significant differences between cetirizine and placebo groups with re-
spect to the development of asthma but in the subgroup of patients with high baseline IgE
for pollen and house dust mite treatment with cetirizine was associated with lower inciden-
ce of asthma. These results cannot be considered conclusive until the data on longer follow-
up will be available.

I'attivazione degli eosinofili nelle sedi  avuto successo in tal senso. La storia di

delle lesioni cutanee sia seguita dal pas-
saggio e dalla successiva localizzazione
di tali cellule nel tessuto bronchiale".
L'idea di poter individuare con suffi-
ciente sicurezza i soggetti a rischio di
sviluppare allergie e di riuscire in qual-
che modo a modificare la storia naturale
delle malattie allergiche € un concetto
affascinante ed e intuitivo che molti sfor-
zi siano stati compiuti in questa direzio-
ne. Tuttavia finora nessuna strategia ha

atopia nei familiari di primo grado e il
dosaggio delle IgE nel cordone ombeli-
cale hanno un modesto valore predittivo
per lo sviluppo di future allergie'; d’altro
canto la maggior parte dei bambini con
manifestazioni atopiche non appartiene
alla categoria dei soggetti da considera-
re a “rischio allergico” al momento della
nascita®. L'esposizione ad elevati livelli
di allergeni ambientali nel primo anno di
vita costituisce un fattore importante nel
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favorire la sensibilizzazione®, tuttavia i
vari tentativi di prevenzione dietetica o
ambientale hanno prodotto risultati con-
traddittori®##,

Da tutto questo emerge la difficolta
di una profilassi primaria, in quanto la
stessa risulterebbe non necessaria per
alcuni bambini e sarebbe invece disatte-
sa per molti di coloro che ne avrebbero
bisogno.

Considerando gli stretti rapporti tra
dermatite atopica e asma, la possibilita
di una prevenzione secondaria di questa
malattia, cioe il tentativo di impedirne la
comparsa in individui che gia manifesta-
no altri segni di atopia, rappresenta cer-
tamente un’alternativa molto allettante®.
Due studi hanno dimostrato che un in-
tervento farmacologico precoce con che-
totifene in soggetti “a rischio”, rispetti-
vamente bambini con dermatite atopica®
e bambini con storia familiare di allergia
ed elevati valori di IgE?, ¢ in grado di ri-
durre in maniera significativa lo svilup-
po di asma. Tuttavia gli studi in questio-
ne presentano diversi limiti, costituiti es-
senzialmente dalla scarsa numerosita
dei soggetti, dall'assenza di un adeguato
follow-up e dal fatto che il disegno di
studio non prevedeva la correlazione tra
I'effetto osservato e la sensibilizzazione
a specifici allergeni.

Lo studio ETAC (Early Treatment of
Atopic Child) rappresenta I'applicazione
su base scientifica del concetto di pre-
venzione farmacologica precedentemen-
te esposto e la conseguente attuazione
di uno studio multicentrico internaziona-
le di elevato impegno organizzativo. Lo
studio si propone come obiettivo princi-
pale di verificare se il trattamento preco-
ce con cetirizina, un antistaminico di
nuova generazione potente e selettivo®,
sia a in grado di ridurre I'insorgenza di
asma in bambini con dermatite atopica.
Per la finalita dello studio, I'asma ¢ defi-
nito come “la comparsa di almeno tre
episodi di tosse notturna con disturbo
del sonno o wheezing in un contesto cli-
nico dove altre cause possono essere
escluse”. Nel progetto originario lo stu-
dio prevedeva una prima fase di tratta-
mento della durata di 18 mesi, seguita
da una seconda fase di follow-up della
durata di 6 mesi. Questa seconda fase e
stata successivamente prolungata per ul-
teriori 3 anni. Un periodo di follow-up
cosi lungo non & mai stato attuato in stu-
di similari e ci si auspica pertanto di ot-
tenere da questo progetto dati importan-
ti sull'evoluzione delle manifestazioni al-
lergiche nella specifica popolazione in
esame.
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Le motivazioni della scelta della ceti-
rizina nascono dai dati su alcune pro-
prieta antinfiammatorie del farmaco,
che e capace di inibire in vivo sia I'e-
spressione delle ICAM-1 sull’epitelio na-
sale e congiuntivale” sia il reclutamento
degli eosinofili nei principali organi ber-
saglio della reazione allergica®.

Lo studio ha coinvolto diversi Centri
di ricerca in 12 nazioni europee e in Ca-
nada. | criteri di inclusione erano costi-
tuiti dall’eta compresa tra 12 e 24 mesi,
dalla presenza di dermatite atopica con
anamnesi negativa per episodi asmatici
e dall'esistenza di una familiarita atopica
positiva in almeno un genitore o fratello.
Nella prima fase dello studio i bambini
sono stati trattati, secondo un protocollo
in doppio cieco contro placebo, con ceti-
rizina 0.25 mg/kg x 2 volte al giorno per
un periodo di 18 mesi. Tale dosaggio
rappresenta una dose doppia di quella
attualmente consigliata in pediatria.

Durante lo studio i bambini erano se-
guiti con regolarita attraverso appositi
diari clinici e visite programmate (ogni
tre mesi durante il primo anno, succes-
sivamente ogni 6 mesi), in occasione
delle quali veniva effettuata una specifi-
ca valutazione riguardo al comporta-
mento della dermatite (classificata se-
condo il sistema SCORAD) e all’even-
tuale comparsa di asma. Consensual-
mente venivano determinati alcuni para-
metri atti a valutare lo stato atopico del
soggetto (eosinofili ematici, IgE totali,
IgE specifiche per 5 allergeni -polline,
acaro, epitelio di gatto, uovo, latte-,
ECP) e la sicurezza del farmaco (esami
ematochimici di routine, ECG, valuta-
zione dello sviluppo psicomotorio). So-
no stati arruolati 817 bambini (407 nel
gruppo attivo, 410 nel gruppo placebo)
con notevole apporto numerico da parte
dell’ltalia che, con i suoi 113 pazienti,
costituisce la seconda nazione come nu-

merosita di arruolamenti dopo I'Olanda.

Lo studio ha permesso di ottenere
informazioni molto importanti, sia per
quanto riguarda le caratteristiche epide-
miologiche dei pazienti al momento del-
I'arruolamento, sia per quanto attiene i
risultati riguardanti la prima fase di con-
fronto tra i trattamenti. La seconda parte
dello studio € attualmente in corso.

Dati epidemiologici

Cosi come riscontrato in altre malat-
tie allergiche, i risultati confermano la
maggiore prevalenza della dermatite
atopica nei soggetti di sesso maschile®.
| dati riguardanti i valori delle IgE totali
e specifiche sono riportati nella Tabella
|. Essi rafforzano il concetto, non nuovo
ma importante anche da un punto di vi-
sta pratico, che almeno 1/3 dei bambini
con evidente malattia “atopica” non &
“atopico” sulla base dei valori delle IgE
totali o specifiche. E stata comunque ri-
scontrata una stretta correlazione tra la
gravita clinica della dermatite atopica e i
valori delle IgE totali.

| fattori che aumentavano significati-
vamente la probabilita di avere valori
elevati di IgE totali erano costituiti dal-
I'uso di gas da cucina, dall’esposizione al
fumo passivo e dall'assenza del gatto in
casa. La correlazione tra valori elevati
delle IgE totali e I'assenza del gatto in
casa é difficile da interpretare, ma po-
trebbe essere dovuta a una selezione ne-
gativa conseguente alla tendenza delle
famiglie a evitare la permanenza del gat-
to in casa in presenza di una forma gra-
ve di dermatite. La correlazione tra i va-
lori delle IgE totali e I'uso del gas da cu-
cina era particolarmente evidente per I'l-
talia, nazione caratterizzata da un’eleva-
tissima percentuale di uso di gas da cu-
cina (80%) e di soggetti con elevati valori
di IgE totali (66%). Al contrario, i valori
piu bassi delle IgE totali erano riscontra-

PAZIENTI CON VALORI ELEVATI DI IgE TOTALI
E DI IgE SPECIFICHE AL MOMENTO DELL’ARRUOLAMENTO

Numero (%)

Valori elevati di IgE totali

Valori elevati di IgE specifiche:
Latte vaccino
Uovo
Polvere di casa
Gatto

Valori elevati di IgE totali o di almeno una delle IgE specifiche

348/735 (47%)

235/727 (32%
268/490 (55%
118/712 (17%
132/645 (20%

KSR

457/665 (69%)

Tabella I. 11 69% dei soggetti con eczema ha segni biologici di atopia (IgE).

Medico e Bambino 7/1999



Dalla dermatite atopica all’asma: possibilita di prevenzione farmacologica

ti in Svezia, dove il gas da cucina ¢ stato
pressoché completamente sostituito dal-
I'elettricita.

Un'elevata correlazione statistica era
inoltre osservata tra la sensibilizzazione
al gatto (elevata in Canada e Regno Uni-
to, bassa in Italia, Spagna e Svezia) e la
presenza dell'animale in casa. Questi da-
ti contrastano con quanto riscontrato ne-
gli adulti, nei quali la sensibilizzazione
risulta indipendente dalla presenza del
gatto in casa. Cio & verosimilmente do-
vuto alla diffusione pressoché ubiquita-
ria dell’epitelio di questo animale, con
conseguente facilita alla sensibilizzazio-
ne nell'intera popolazione. | risultati ri-
scontrati al riguardo nello studio ETAC
potrebbero comunque trovare una spie-
gazione plausibile nell’ancora scarso
contatto esterno di bambini di un’eta co-
si precoce.

La sensibilizzazione all’acaro non era
correlata alla presenza della moquette in
camera da letto, ma erano riscontrabili
differenze tra i vari Paesi. In alcune na-
zioni come I'Inghilterra e la Svezia esi-
steva infatti una stretta correlazione tra i
due fenomeni, ma cid non avveniva in
Paesi come I'ltalia, dove verosimilmente
I'acaro puo proliferare dovunque nel-
I'ambiente domestico.

La presenza di moquette in camera
da letto influenzava invece in maniera si-
gnificativa la sensibilizzazione all’epite-
lio del gatto, probabilmente in quanto la
mogquette € capace di fungere da reser-
voir di questo allergene. E possibile al
riguardo supporre che l'acaro, essendo
un allergene meno potente rispetto a
quello del gatto, impieghi piu tempo per
sensibilizzare i soggetti. La sensibilizza-
zione all'acaro era maggiormente evi-
dente negli ambienti rurali e cio sembra
essere in linea con i recenti dati dello
studio ISAAC™. E stato al riguardo ipo-
tizzato che la maggiore frequenza di in-
fezioni nell’'ambiente urbano possa sop-
primere la risposta allergica in seguito
alla produzione di interferon-gamma da
parte delle cellule TH1 e alla conseguen-
te soppressione dell'attivita TH2 associa-
ta all'atopia™.

La sensibilizzazione al latte vaccino
era associata a diversi fattori. Nel com-
plesso € stata riscontrata una correlazio-
ne paradossale tra sensibilizzazione al
latte vaccino e durata dell’allattamento
materno, in analogia con alcune osserva-
zioni della letteratura® e in disaccordo
con altre®. Questa mancata protezione
da parte dell'alimentazione al seno puo
essere spiegata con una sensibilizzazio-
ne prenatale, immediatamente post-nata-
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le (aggiunte) o attraverso il latte mater-
no. Cio é risultato particolarmente evi-
dente per I'ltalia che, pur vantando una
percentuale tra le piu alte (58%) di sog-
getti allattati al seno per un periodo su-
periore a tre mesi, mostrava la piu eleva-
ta sensibilizzazione al latte vaccino
(53%) tra tutte le nazioni. Una relazione
inversa € invece stata osservata in Sve-
zia, forse per merito delle misure am-
bientali recentemente raccomandate in
quella nazione per i bambini allergici. In
effetti & probabile che nel favorire la sen-
sibilizzazione verso il latte vaccino (che
peraltro non sembra importante nel con-
dizionare I'evoluzione in asma) giochino
fattori diversi dalla dieta. La sensibilizza-
zione al latte vaccino era infatti correlata
positivamente all’'utilizzo del gas da cuci-
na e al fumo passivo in casa.

Identificazione dei fattori di rischio

| due gruppi risultavano confrontabili
riguardo alle caratteristiche (eta, sesso,
gravita clinica della dermatite atopica,
storia familiare di atopia) al momento
dell’arruolamento®.

Il rischio relativo di sviluppare asma
al termine dei 18 mesi di trattamento nel
gruppo placebo ¢é significativamente au-
mentato (rischio variabile da 1.4 a 1.7)
solo nei pazienti che al momento dell’ar-
ruolamento presentavano valori elevati
di IgE totali (>30 kU/I) o di IgE specifi-
che (>35 kU/1) per il polline, la polvere
di casa e I'epitelio del gatto. Questi dati
confermano quelli della letteratura per
cio che riguarda l'acaro e il gatto®* ed
evidenziano per la prima volta I'impor-
tanza predittiva della ipersensibilita alle
graminacee. La sensibilizzazione ad ali-
menti non risulta invece predittiva; altri*
hanno trovato invece che la sensibilita
all’'uovo é rilevante; la differenza & da at-
tribuire alla diversita delle popolazioni, o
della brevita del follow-up.

| valori basali degli eosinofili circolan-
ti, del’ECP sierica e delle IgE specifiche
per alimenti non hanno egualmente mo-
strato alcuna significativita predittiva per
asma (Tabella I1).

| risultati del trattamento

Al termine dei 18 mesi di trattamento
non é stata complessivamente riscontra-
ta alcuna differenza significativa riguar-
do allo sviluppo di asma tra il gruppo
trattato con placebo (38.0%) e quello
trattato con cetirizina (37.7%). Tuttavia,
il trattamento con cetirizina ha ridotto si-
gnificativamente I'insorgenza di asma
nei bambini realmente al rischio, cioé in
quelli che al momento dell’arruolamento
presentavano sensibilizzazione per gra-
minacee, acaro della polvere o entrambi
(Tabella I11). Questi pazienti rappresen-
tano circa il 20% della popolazione dello
studio.

Nonostante la cetirizina sia stata im-
piegata a un dosaggio doppio rispetto a
quello usualmente utilizzato in pediatria
e per un lungo periodo di tempo, la sicu-
rezza del farmaco & stata ampiamente
confermata. Infatti i vari test di laborato-
rio, 'ECG e le valutazioni per lo sviluppo
psicomotorio eseguiti con regolarita du-
rante il periodo di trattamento non han-
no evidenziato differenze significative
tra i due gruppi. A conferma dell'attivita
antistaminica del farmaco, € inoltre da
segnalare la minore presenza di ortica-
ria nel gruppo attivo (5.8%) rispetto a
quello placebo (16.1%).

In conclusione, lo studio ETAC ha
permesso di evidenziare che la sommi-
nistrazione precoce di cetirizina per un
periodo di 18 mesi € in grado di ridurre
lo sviluppo di asma al termine del tratta-
mento in specifici sottogruppi di bambi-
ni (quelli gia sensibilizzati a pneumoal-
lergeni all'inizio del trattamento, che ra-
gionevolmente costituiscono il gruppo

FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DI ASMA
NEL GRUPPO PLACEBO

Fattore di rischio Valore normale (%) Valore elevato (%) p

IgE totali 62/185 (33.5) 75/172 (43.6) 0.027
IgE per graminacee 103/294 (35.0) 20/34 (58.8) 0.001
IgE per acaro 96/277 (34.7) 35/68 (51.5) 0.005
IgE per acaro e graminacee  82/249 (32.9) 44/82 (53.7) 0.001
IgE per epitelio di gatto 81/244 (33.2) 32/68 (47.1) 0.032
IgE per latte vaccino 82/228 (36.0) 527127 (40.9) ns
IgE per uovo 43/140 (30.7) 55/140 (39.3) ns
Eosinofili periferici 88/252 (34.9) 30/63 (47.6) ns

Tabella II. La sensibilizzazione ad alimenti non costituisce un fattore di rischio per asma nei
lattanti con eczema, a differenza della sensibilizzazione a inalanti.
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developing wheezing and asthma in
childhood. Pediatr Clin North Am 39, 1185,
1992.

21. Peat JK, Li J: Reversing the trend: redu-
cing the prevalence of asthma. J Allergy Clin
Immunol 103, 1-10, 1999.

22. Gern JE, Lemanske RF: Pediatric allergy.
Can it be prevented? Pediatr Clin North Am

CASI DI ASMA INTERVENUTI DURANTE LO STUDIO
IN BASE AL TIPO DI TRATTAMENTO*

Placebo
numero (%)

Cetirizina p
numero (%)

dell’arruolamento

*Casistica globale e sottogruppi con valori elevati di IgE totali, di IgE specifiche e di eosinofili al momento

Tabella Ill. Molto rilevante I'effetto protettivo della cetirizina nel gruppo dei soggetti sensibilizzati

ad acaro e graminacee.

piu a rischio) rispetto al placebo. Sara al
riguardo oltremodo importante verifica-
re se tale differenza tra i due gruppi sara
ancora mantenuta nel tempo e, in prati-
ca, se un trattamento cosi concepito sia
davvero in grado di modificare la storia
naturale dell’evoluzione allergica nei
bambini affetti da dermatite atopica. Lo
studio ha inoltre permesso di identifica-
re quali bambini con dermatite atopica
presentano un rischio piu elevato di svi-
luppare asma e cio sicuramente costitui-
sce un elemento molto importante in
possesso del pediatra, soprattutto ai fini
dei comportamenti pratici da adottare.
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