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Antileucotrieni nel bambino

con “viral wheezing” ricorrente
Costi e benefici: per una evidenza oltre il “p” statistico
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Ci & sembrato che questo testo, formalmente inusuale, derivato da una discussione elettronica tra asmologi e gentilmente in-
viatoci dal dottor Miceli Sopo, sia piu istruttivo di molti lavori e abbiamo deciso di pubblicarlo come sta.

uella volta la colpa fu di Barba-
Q ra Cuomo, prossima specialista in
pediatria con spiccato amore per l'al-
lergologia pediatrica e I'asma infantile,
che penso di trovare in me la risposta
ai suoi dubbi sulla parte metodologica
di due studi, sull’uso del montelukast
nel trattamento dell’asma infantile'®. 1
dubbi di Barbara erano ben fondati e
10, pur leggendo e rileggendo gli artico-
i in questione, non riuscii a darle una
risposta. Girai pertanto i dubbi, che
nel frattempo evano diventati anche i
miei, alla mailing list dell’Associazione
Pediatri Pneumologi Allergologi Lazia-
li (ApPAL, www. apalweb.it). LApPAL
¢ nata poco pin di 4 anni or sono da
uno sparuto gruppo di amici che a Ro-
ma praticano l'allergologia pediatrica
e che desideravano un’occasione di
confronto continuo per crescere insie-
me. Il gruppo ¢ un po’ cresciuto e ora-
mai gli oltre 150 iscritti alla mailing
list dell’ApPAL afferiscono da tutte le
regioni d’Italia. La mailing list ¢ la
parte pin caratterizzante (ma non la
sola), vi si discutono con franchezza e
competenza i problemi che ciascuno di
noi incontra nella sua attivita quoti-
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Summary

In children with frequent wheezing, frequent and serious episodes of asthmatic dispnoea
and risk factors for asthma and atopia, low-dose inhaled steroids should be used as preventive
treatment since bronchial inflammation is primarily due to eosinophils. In children with the sa-
me characteristics but with no risk factors for asthma and atopia, bronchial inflammation is
mostly sustained by neutrophils and their mucus is rich of leukotrienes, hence suggesting the
use of montelukast. It is reasonable to reserve any preventive treatment only to those children

with a frequent recurrence of acute and clinically important episodes.

diana, una straordinaria occasione di
aggiornamento per chiunque e un mo-
do di condividere dubbi e incertezze.

In ogni caso, cio diede la stura a un
interessante dibattito sull’impiego degli
antagonisti dei leucotrieni, in partico-
lare del montelukast, nell’asma e, pit in
generale, nel “viral wheezing” pediatri-
co. Le opinioni furono tante e diverse tra
loro, molto spesso basate sull’esperienza
personale, altre volte sostenute da evi-
denze scientifiche. LApPAL ¢ anche que-

—

sto, e ciascuno e abbastanza maturo e
consapevole da trarne autonomamente
le conseguenze. Del dibattito voglio pro-
porre in particolare le risposte di due
amici, entrambi allergologi e asmologi
pediatri di grande levatura, che sono in
particolare focalizzate sull'importante
problema del bambino in eta prescolare
con wheezing ricorrente; mi pare bene
riassumano la situazione e possano es-
sere d’aiuto ai piu. Gli amici sono Gior-
gio Longo e Attilio Boner. Le loro sono
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considerazioni e i lettori di “Medico e
Bambino” sono, come gli iscritti all’Ap-
PAL, abbastanza maturi e consapevoli
da trarne autonomamente le conse-
guenze.
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Stefano Miceli Sopo
e-mail: stefano.micelisopo@poste. it
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PRIMA RISPOSTA

Nell’edizione 2003 di “Confronti”
(Trieste, 5-6 dicembre 2003) Attilo Bo-
ner e io abbiamo avuto un faccia a fac-
cia del tipo “le ragioni del Si e le ragio-
ni del No” sugli antileucotrieni, nel-
I'ambito del tema chiave del Congresso
che era “Costi e benefici: per una evi-
denza oltre il p statistico”.

Gli antileucotrieni si prestano mol-
to bene al tema perché, a fronte di una
vastissima produzione scientifica che
ne dimostra I'efficacia (“p” statistico), il
loro utilizzo ci trova ancora incerti (ve-
di la discussione in oggetto) e, non a
caso, nelle linee guida ancora oggi tro-
viamo scritto: “The role of antileuko-
triene modifiers in asthma management
remains under investigation™.

In quella occasione avevo sottoli-
neato la pochezza clinica dei risultati
pratici ottenuti e ottenibili con gli anti-
leucotrieni a fronte di un “p” statistico
positivo (le ragioni del No). Al contra-
rio Boner si era soffermato maggior-
mente sugli aspetti positivi di questi
farmaci (le ragioni del Si), ricordando
che nelle “bronchiti asmatiformi” (vi-
ral wheezing) gli steroidi inalatori non
sono efficaci* e che I'unico farmaco
(ketotifene escluso) che ha dato risul-
tati & il montelukast e che Lui, nei casi
piu gravi, non omette di consigliarlo,
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ma ha anche sottolineato che, quando
ci sono chiare evidenze di costituzione
allergica, non omette nemmeno di far
fare una terapia con steroidi inalatori
(in linea con il lavoro di Castro-Rodri-
guez’, per intenderci).

Nella sostanza io credo che su que-
sto argomento (trattamento di base nel
bambino con viral wheezing ricorren-
te) non possiamo che ragionare sulla
base dei due lavori (RCT) che hanno
studiato il montelukast nei bambini
dell’eta prescolare, nell’eta delle “bron-
chiti asmatiformi”: quello di B. Knorr!
e quello di H. Bisgaard® (cosiddetto
studio PREVIA). Il primo studio ¢ fatto
su bambini che, accanto al ricorrere
del viral wheezing, avevano problemi
intercritici molto frequenti (asma per-
sistente, o quasi, e labilita da sforzo):
questi bambini avevano, nelle due set-
timane di “run-in”, sintomi e necessita
di beta-agonisti in media 6 giorni su 7
(sic)) (piccola parentesi: nel lavoro ne
sono stati arruolati ben 689! Ma chi di
voi ha mai visto casi cosi impegnativi a
quell’eta?). Il secondo studio (PRE-
VIA) e fatto, al contrario, su bambini
con sintomi asmatici intermittenti, as-
sociati alle infezioni respiratorie (viral
wheezing): casi all’esordio, con pochi
episodi (in media 3/anno) e di scarsa
rilevanza clinica (il 67% non era mai ri-
corso al cortisone per 0s).

Ebbene, nei casi gravi (studio di
Knorr) l'efficacia del montelukast si e
rivelata molto modesta: 12 casi da trat-
tare per averne uno in meno trattato
con cortisone per os; un NNT ancora
piu alto (n=17) per recidiva d’asma (e
con un IC che arriva all'infinito, e quin-
di per una differenza nemmeno signifi-
cativa); una riduzione di appena 4,2
giorni senza sintomi asmatici su 12 set-
timane di trattamento (sic/) e questo in
bambini che, ripeto, nel “run-in period”
avevano sintomi 6 giorni su 7.

Conclusione (inevitabile) di tutto
questo: nessuna differenza significati-
varispetto al placebo nel parere dei ge-
nitori; nello score della qualita di vita;
nel numero di abbandoni del trial.

Al contrario, nell’altro studio (PRE-
VIA), nei casi lievi, studio Bisgaard, si
€ osservata una importante e significa-
tiva riduzione (meno 32%) degli episodi
di viral wheezing nei trattati con mon-

—

telukast. Il problema in questo caso e
pero legato al numero assoluto di que-
sti episodi che, essendo gia in partenza
pochi e banali, passa da 3 a 1,6 episo-
di/anno nel gruppo montelukast e da 3
a 2,34 nel gruppo placebo. Ricordo che
parliamo di episodi/ANNO! In parole
povere (e nella pratica) vuol dire trat-
tare con montelukast per un anno un
bambino che farebbe 2,34 episodi ba-
nali di “bronchite asmatiforme” all’an-
no, per fargli risparmiare meno di un
episodio in meno (0,74 per I'esattezza)
sempre all’anno. Letto diversamente,
questo vuol dire risparmiare 4-5 giorni
di aerosol di salbutamolo/anno, a fron-
te di una terapia giornaliera di monte-
lukast fatta per 48 settimane (questa e
stata la durata dello studio PREVIA) e
sapendo anche che piu di un bambino
su tre, anche tra quelli in trattamento
placebo, non ha accusato nessun nuo-
vo episodio durante I'intero anno di
studio.

Per dirla in breve: il montelukast do-
ve servirebbe “non funziona” (o fun-
ziona poco), mentre “funziona” dove
non serve (0 serve poco).

In conclusione, credo che ogni scel-
ta sia lecita, basta intenderci e sapere
quello che possiamo prevedibilmente
ottenere e i costi di quello che faccia-
mo. Poi la decisione sul trattare o meno
¢ un fatto che discende da molte consi-
derazioni, che si deve fare sul campo,
dove ogni situazione clinica e ambien-
tale € diversa e dove la stima del rap-
porto costi/benefici non puo avere un
valore assoluto e quindi, implicitamen-
te, non puo essere sempre condivisa.
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SECONDA RISPOSTA

A Trieste avevo detto che nel bam-
bino con respiro sibilante frequente e
fattori di rischio per asma (criteri di
Castro-Rodriguez) c’¢ il razionale per
I'impiego dello steroide inalatorio per-
ché l'infiammazione in questi casi €
per lo piu da eosinofili; in questi sog-
getti la terapia preventiva con bassi do-
saggi di steroidi per via inalatoria do-
vrebbe essere la prima opzione tera-
peutica. Nel caso invece di respiro si-
bilante frequente, senza fattori di ri-
schio per asma, I'inflammazione € per
lo pit sostenuta da neutrofili* (cellule
che rispondono poco alla terapia ste-
roidea). Poiché in questi soggetti si
trova una concentrazione elevata di
leucotrieni nelle secrezioni bronchia-
1i2, esiste il razionale per 'impiego del
montelukast. Ovviamente non trattero
mai il soggetto con asma episodico in-

frequente, ma solamente i bambini
con episodi frequenti.

Indipendentemente da Bisgaard e
Knorr, credo che si potrebbero sele-
zionare bambini che vanno all’asilo,
che non hanno fattori di rischio per
asma e che hanno episodi frequenti di
broncostruzione (minimo 2 al mese
nei mesi freddi) e fare uno studio ad
hoc su questa popolazione.
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IL COMMENTO

Le parole di Giorgio Longo e di Atti-
lio Boner su un argomento che, nelle pa-
role se non nei fatti, sembra aver diviso
le scelte dei pediatri, riflettono, nella lo-
ro diversita, due modi di fare e di pen-

MESSAGGI CHIAVE

@ Nei bambini con respiro sibilante fre-
quente, con episodi di dispnea asma-
tiforme frequenti e/o importanti e con
fattori di rischio per asma e atopia, c’é il
razionale per un trattamento preventivo
con bassi dosaggi di steroide inalatore,
anche perché I'infiammazione & preva-
lentemente eosinofila.

(1 Nei bambini con le stesse caratteristi-
che, ma senza fattori di rischio per asma
e atopia, I'infiammazione bronchiale &
prevalentemente neutrofila, nel secreto &
presente un alto contenuto di leucotrieni;
c’é dunque un razionale per il monte-
lukast.

oE comunque ragionevole riservare il
trattamento preventivo a quei bambini
nei quali la ricorrenza degli episodi acu-
ti sia elevata e clinicamente rilevante.

sare non dissimili. Il razionale per la
scelta dell’antileucotriene nella preven-
zione degli episodi di “viral wheezing”
esiste; una conferma statistica del suo
effetto e documentata nella letteratura.
Ma i due concordano sul fatto che l'in-
dicazione riguarda bambini con patolo-
gia clinicamente rilevante e sufficiente-
mente frequente (“almeno due episodi
al mese”). E questi bambini sono bam-
bini rari.
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