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1. Introduzione

Le infezioni respiratorie (IR) rappresentano una causa
importante di morbilitd e mortalitd in etd pediatrica,
gravata per questo da un elevato impatto economi-
co e medico-sociale. Negli USA ¢ stato calcolato ad
esempio che il 10% dei bambini assume ogni seftima-
na uno o pit farmaci da banco per IR'. Uno studio
osservazionale europeo su una popolazione di circa
900 bambini di etd 6 mesi-4 anni ha anche dimostra-
to che i costi diretti delle IR nell’arco di un trimestre di
osservazione ammontano a circa 150 euro 2. E del
tutto verosimile quindi che i costi economici di tipo sia
diretto che indiretto delle IR, in bambini con elevata
morbilitd, comunemente definiti come affetti da “infe-
zioni respiratorie ricorrenti” (IRR), sia particolarmente
elevato. Ancora oggi, peraltro, come sottolineato da
alcuni autori, non esiste in letteratura una definizione
operativa condivisa di quello che si intende per IRR 2.
Infatti, manca a tutt'oggi un accordo internazionale
volto a definire non soltanto il numero di infezioni
respiratorie ritenuto patologico per un dato bambino
(cioé che ricade oltre le 2 DS di una curva gaussiana
di distribuzione dei valori di normalita delle infezioni)
ma anche il tipo di patologia respiratoria (es. delle
alte/basse vie, con/senza febbre, con/senza whee-
zing, inclusa/esclusa la semplice rinite, ecc.) da an-
noverare in tale definizione. In conseguenza di cid
ancora oggi non esiste in letteratura una stima esatta
di prevalenza per le IRR, almeno ove ci si riferisca alle
comuni IR indifferenziate del bambino della prima e
seconda infanzia. Per quanto riguarda quadri di infe-
zioni respiratorie meglio caratterizzate sotto il profilo
nosografico, come |'otite e la tonsillofaringite ricor-
rente, in casistiche nord-europee & stata riportata una
prevalenza rispettivamente dell’8,9% e dell'11,7%,
rilevando anche un’elevata concordanza tra gemelli
monozigoti, a dimostrazione del ruolo svolto proba-
bilmente da fattori di ordine genetico, oltre che am-
bientale 45.

Gli immuno-modulanti (IM) rappresentano una vasta
categoria di prodotti farmacologici da banco, di
origine estrattiva o di sintesi, commercializzati con
I'indicazione di una azione “stimolante” sul sistema
immunitario e per questo comunemente impiegati per
la prevenzione delle IRR del bambino e dell’adulto.
Non esistendo una definizione accreditata nella lette-
ratura internazionale di quello che si intende per IRR,
ancora oggi non esiste a maggior ragione neppure
una definizione di IM. In astratto, qualsiasi composto
dotato della capacita di up-regolare o down-regolare
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una qualunque funzione o attivita del sistema immuni-
tario, anche solo in vitro, potrebbe essere considerato
un IM. D’altro canto, una attivitd biologica dimostrata
con esperimenti in vitfro comprensibilmente non sem-
pre si traduce in un effetto in vivo e, anche ove que-
sto sia rilevabile, non necessariamente essa comporta
conseguenze fali da tradursi in un effetto biologico
clinicamente misurabile nell'vomo. A tal proposito,
merita menzione il dato che anche le pib note metana-
lisi sugli IM non riportano una definizione strutturata
di quello che si intende per IM 48,

Una recente indagine compiuta tra i pediatri di libera
scelta italiani ha comunque riportato che il 54% di
essi, pur in assenza di veri e propri gold standard, sia
diagnostici che di intervento, per questa patologia,
prescrive o ha prescritto almeno una volta in passato
un IM per la prevenzione delle IRR del bambino ?.
Negli ultimi anni si & assistito alla pubblicazione di
alcune sintesi di evidenza di elevata qualita su sin-
gole categorie di prodotti 4% 1%12 ma a tutt'oggi non si
dispone di un lavoro di revisione organica delle prove
di efficacia esistenti che prenda in considerazione tut-
te (ad es. anche vitamine, oligoelementi, probiotici) le
sostanze che abbiano come indicazione, accertata o
meramente presunta, la prevenzione delle IRR o, piU
semplicemente, delle IR, a prescindere dal loro recidi-
vare, nel bambino.

Con queste premesse, scopo del presente lavoro &
stato quello di produrre una revisione critica semi-si-
stematica (RCSS) in chiave EBM delle migliori evidenze
esistenti riguardo alla efficacia clinica degli IM nella
prevenzione e/o nella terapia delle IR nel bambino.

In considerazione comunque della estrema eterogenei-
ta di questa famiglia di prodotti e delle assai diverse
prove di efficacia esistenti in letteratura per ciascuna
categoria di molecole, abbiamo deciso di strutturare
la nostra RCSS in capitoli, ognuno riguardante una
delle seguenti categorie di IM:

1. Molecole di sintesi;

2. Probiotici — prebiotici — simbiotici;

3. Llisati ed estratti batterici;

4. Oligoelementi e vitamine;

5. Miscellanea.

Per ogni categoria di IM, abbiamo fatto precedere
I'esito della ricerca della letteratura riguardante le RS
gia pubblicate e gli studi primari di intervento su cia-
scun prodotto da una sintetica descrizione delle azio-
ni biologiche in vivo o in vitro, nell'animale e, quando
esistenti, anche nell'vomo. La descrizione dell’esito
della ricerca in ogni capitolo & stata quindi fatta se-



guire da un paragrafo conclusivo in cui si descrivono
le prove di efficacia clinica desumibili dalla letteratura
e relative al prodotto o alla categoria di prodotti esa-
minata.

Per ragioni di frasparenza, ove possibile, in particola-
re in tutti i casi in cui il prodotto IM era identificabile
dal principio attivo, si & evitato di fornirne la denomi-
nazione commerciale. Questa & stata inevitabilmente
mantenuta invece nei casi (in particolare alcuni estratti
batterici) in cui la composizione del prodotto non con-
sentiva di far comprendere il prodotto IM oggetto di
trattazione.

Bibliografia

' Vernacchio L, Kelly JP, Kaufman DW, et al. Cough
and cold medication use by US children, 1999-
2006: Results from the Slone Survey. Pediatrics
2009;124:446-54.

Van Cauwenberge P, Berdeaux G, Morineau A,
et al. Use of diagnostic clusters to assess the eco-
nomic consequences of rhinopharyngitis in children
in ltaly and France during the winter. Rhinitis Survey
Group. Clin Ther 1999;21:404-21.

3 Fiocchi A, Terracciano L, Martelli M, et al. Ri-
bosomal-component immune modulation of res-

piratory tract infections. Allergy Asthma Proc
2009;30:521-31.

4 Kvaerner KJ, Tambs K, Harris JR, et al. Distribution

and heritability of recurrent ear infections. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1997;106:624-32.

Kvestad E, Kvaerner KJ, Reysamb E, et al. Recur-
rent ofitis media and tonsillitis: common disease
predisposition. Int ] Pediatr Otorhinolaryngol
2006;70:1561-8.

Berber A, DelRio-Navarro B. Compilation and meta-
analysis of randomized placebo-controlled clinical
trials on the prevention of respiratory tract infections
in children using immunostimulants. J Investig Aller-
gol Clin Immunol 2001;11:235-46.

DelRio-Navarro BE, Espinosa Rosales F, Flenady V,
et al. Immunostimulants for preventing respiratory
tract infection in children. Cochrane Database Syst

Rev 2006;(4):CD00497 4.

Miceli Sopo S, Onesimo R, Giorgio V, et al. Efficacy
of overthe-counter immunostimulants in the preven-
tion of paediatric recurrent acute respiratory fract in-
fections. Criticisms and pitfalls of available metanaly-
ses. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2011;43:157-61.

Fiore M, Napoleone E, Careddu D, et al. Le infezioni
respiratorie ricorrenti (la parte). Il Medico Pediatra
2010;3:9-19.

Cazzola M, Anapurapu S, Page CP. Polyvalent me-
chanical bacterial lysate for the prevention of recur-
rent respiratory infections: a meta-analysis. Pulm

Pharmacol Ther 2012;25:62-8.

Steurer-Stey C, Lagler L, Straub DA, et al. Oral puri-
fied bacterial extracts in acute respiratory tract infec-
tions in childhood: a systematic quantitative review.
Eur J Pediatr 2007;166:365-76.

Hao Q, Lu Z, Dong BR, et al. Probiotics for preventing
acute upper respiratory fract infections. Cochrane

Database Syst Rev 2011;(7):CD006895.

4 Gli immunomodulanti nella prevenzione delle infezioni respiratorie del bambino: un approccio EBM



2. Metodologia della Revisione

Al fine di oftenere per le varie sostanze inserite in que-
sta revisione critica le migliori prove di efficacia esisten-
ti in letteratura, abbiamo deciso di adottare una strate-
gia di selezione gerarchica, dando priorita alle sintesi
di evidenza, in particolare alle RS di Trial Randomizzati
Controllati (RCT) pubblicate negli ultimi 10 anni. Per le
sostanze per le quali era possibile fare affidamento su
di una RS di buona qualitd abbiamo deciso di prose-
guire la ricerca a partire dagli studi primari pubblicati
dopo la data di chiusura della ricerca bibliografica di
quella RS. In assenza di RS valide, o in presenza di
RS non valide o non streftamente pertinenti, abbiamo
scelto arbitrariamente di far partire la ricerca degli RCT
dall'anno 1980. La scelta di tale anno & stata dettata
dalla difficoltér di reperire la letteratura primaria ante-
cedente al 1980 e dalla scarsa qualitd metodologica
in genere degli studi clinici precedenti tale epoca in
accordo con i moderni strumenti di valutazione.

Ogni componente del Gruppo di Studio, per la cate-
goria di cui si & occupato, ha operato una selezione
ragionata delle sostanze dotate di una azione sul siste-
ma immune. Condizione necessaria e sufficiente all’in-
clusione era comunque rappresentata dall’esistenza,
per quella sostanza, di almeno uno studio di efficacia
clinica pubblicato nella letteratura internazionale.
Avendo ritenuto di possibile interesse per il Pediatra il
conoscere la reale efficacia clinica degli IM nel pre-
venire |'insorgenza (ovvero nell’influenzare il decorso)
anche di comuni malattie infettive respiratorie a pre-
scindere dalla loro ricorrenza, abbiamo deciso di in-
cludere nella revisione anche gli studi di prevenzione
primaria e non soltanto quelli svolti su pazienti gia affet-
ti da IRR. La ricerca delle fonti ha quindi per oggetto an-
che gli studi sull'impiego degli IM nella prevenzione e
nella terapia di singole infezioni (ad es. la polmonite),
con |'obiettivo di conoscere se queste molecole siano
in grado di incidere sul decorso delle infezioni stesse.
Abbiamo incluso gli studi di prevenzione e cura delle
malattie delle alte e delle basse vie respiratorie (elen-
co reperibile alla pagina web http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/mesh/?term=respiratory+tract+infections) e
delle Otiti Medie Acute.

Come Indicatori d’Esito (IE) abbiamo individuato i se-
guenti:

Primari:

e numero di IR (studi di prevenzione);

* durata dei giorni di malattia (studi di terapia).
Secondari:

* insorgenza di complicanze;
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e frequenza/numero di ricoveri;

e cicli o durata della terapia antibiotica;

e giorni di assenza da scuola/asilo;

® eventi avversi.

Poiché nel bambino della prima infanzia molte in-
fezioni virali delle vie respiratorie sono associate a
wheezing, abbiamo deciso di includere eventuali stu-
di sulla prevenzione di questa comorbidita infettiva.

2.1. Criteri di esclusione

Allo scopo di garantire omogeneitd fra le popolazioni
oggetto di studio, sono stati esclusi dalla revisione i
lavori svolti nella prevenzione/terapia delle IR in pa-
zienti affetti da malattie di base (quali ad esempio
fibrosi cistica, diabete, infezione da HIV o alire) o in
pazienti con situazioni cliniche del tutto particolari
come i grandi prematuri (< 28 settimane), i bambini
con stato nutrizionale gravemente compromesso o ri-
coverati in unita di ferapia intensiva.

Sono stati altresi esclusi gli studi sulla prevenzione/
terapia di malattie respiratorie dovute a patogeni non
comuni, come la The, ovvero da patogeni opportuni-
sti. Sono anche stati esclusi gli studi di comparazione
fra tipi diversi di una stessa sostanza e gli studi nei
quali compaiono soltanto IE surrogati, come la sempli-
ce rilevazione dei sintomi di una malattia.

| lavori svolti con associazioni di piu sostanze ad azio-
ne immunomodulante non sono stati esclusi a priori,
anche se |'esposizione dei risultati non permette di
estrapolare |'efficacia dovuta alle singole sostanze.
Ricerca delle RS: Cochrane Library; Database of Sy-
stematic Reviews (DARE); Health Technology Asses-
sment (HTA); PubMed Clinical Queries.

Stringa: “Respiratory Infections; nome della sostan-
za". Filtro: Ultimi 10 anni.

Ricerca degli Studi primari: MEDLINE attraverso il mo-
tore di ricerca PubMed.

Stringa: “(respiratory tract infections [MeSH]) OR ofitis
media [MeSH]) AND (termine MeSH e/o Text Word
della sostanza)”.

Limiti: Humans; 1980 (o data dell’vltima RS selezio-
nata) - agosto 2014; 0-18 anni; RCT; Clinical Trials;
English/Italian.

Per gli oligoelementi (zinco e ferro) e per le vitamine
abbiamo ritenuto opportuno abbinare ai termini Respi-
ratory Tract Infections e Ofitis Media anche il termine
MeSH morbidity, in considerazione del fatto che negli
studi su fali sostanze, svolti spesso su popolazioni del



Terzo Mondo, l'interesse viene quasi sempre rivolto | [ETNSETRINVES INY (Assessment of Multiple Systematic
alle patologie pit varie e non soltanto alle IR. Reviews).

Per questa categoria di IM, allo scopo di rendere

maggiormente estensibili i risultati di trial condotti in

Paesi con alta probabilitd di malnutrizione, & stato 1. E stato descritto un disegno di studio “a priori”?

deciso di escludere quei lavori in cui fossero stati ar- Il quesito della ricerca e i criteri di inclusione dovrebbero essere
: o 9 o . Co stabiliti prima del lavoro di revisione

ruolati bambini con parametri di crescita deficitari (es.

< -2 dello Z-score del peso rapportato all’altezza o del

2. La selezione degli studi e I'estrazione dei dati sono state
eseguite “in doppio”?

peso per |'etd o dell'altezza per I'etd) ovvero livelli Ci dovrebbero essere almeno due revisori indipendenti e una

ematici francamente patologici del nutriente conside- | | Procedura condivisa per dirimere i disaccordi

rato in una percentuale elevata (> 30%) della popo- 3. E stata sviluppata una ricerca esaustiva della letteratura?

lazione oaaetto di studio. Una eccezione & stata fatta Dovrebbero essere inferrogati almeno 2 database elettronici, che
) 99 R i o devono essere esplicitati insieme alle date della ricerca, alle paro-

per quei micronutrienti (feI'I'O, zinco, vitamina D), per le chiave o i MeSH terms nonché, dove possibile, alla strategia di

i quali evidenze della letteratura indicavano che livelli ricerca adottata. Ogni ricerca dovrebbe essere supportata dalla

tici deficitari dif te ri ' he i consultazione di libri di testo, riviste, registri specializzati ed esper-

ematici edICI ari sono di frequen e| risconiro anche in ti in materia, e dalla revisione della bibliografia degli studi reperiti
resenza di uno status nutrizionale apparentemente .. ..

P R . . PP 4. Lo stato della pubblicazione (ad es. letteratura grigia)

conservato, ovvero livelli subottimali possano avere | | costitviva un criterio di inclusione?

relazione con un’aumentata morbilita per patologie Gli autori dovrebbero dichiarare di aver/non aver effettuato la

respiratorie anche nei paesi occidentali 13 ricerca dei report indipendentemente dal tipo di pubblicazione,
P P : e se hanno/non hanno escluso dalla RS qualche report in base a

Per ragioni di opportunitd abbiamo deciso di non ef- | | stato di pubblicazione, linguaggio, o altro

. ' . . u N
fettuare ricerche nell'‘ambito della cosiddetta “lettera- 5. E stato fornito un elenco degli studi inclusi ed esclusi?
tura grigia” (lavori pubblicati su riviste in lingua origi- Dovrebbe essere resa disponibile una lista dei lavori inclusi ed esclusi
nale con solo abstract in inglese, dati non pubblicati, 6. Sono state descritte le caratteristiche degli studi inclusi?
congressi, simposi, workshop, ecc.) | dati relativi a partecipanti, interventi e outcome dovrebbero es-

. . . e . sere riportati per mezzo di una forma di aggregazione come
A parfire dogl' studi elegg'b'h oftenuti con le suddette una fabella. Per ogni studio dovrebbe comparire I'insieme delle

strategie, sono stati poi inclusi solo i trial RCT o i trial caratteristiche quali etd, razza, sesso, dati socioeconomici rile-

quosi-rondomizzoti in cui fosse presente il confronto vanti, durata e stato attuale della malattia, la sua gravitd, e le
. L. altre malattie eventualmente presenti

con un placebo o con nessun infervento, i trial con

cecitd singola, doppia o ftripla, i trial che avessero

7. E stata valutata e documentata la qualita scientifica degli
studi inclusi?

studiato uno o pib fra gli IE pib sopra elencati. Dovrebbe essere stato previsto un metodo “a priori” di valutazio-
Ove presenti e ritenuti di particolare rilevanza, alcuni ne (ad esempio, per gli studi di intervento, la scelta di includere
tudi di letterat . . I adul tati solo studi randomizzati, in doppio cieco e con randomizzazione
studr di fetieratura primaria sull adulio sono siat con- mascherata; oppure, per altri disegni di studio, parametri alter-
siderati e citati seperatamente nei rispettivi paragrafi nativi di qualita)
concernenti le prove di efficacia e relative considera- 8. La determinazione della qudlita degli studi inclusi & stata
zioni conclusive. usata in modo appropriato al fine di formulare le conclusioni
. . N della RS?
Due autori (MB, GS), in modo indipendente, hanno L = : N
; ' - A risultati relativi al rigore metodologico e alla qualita scientifica

selezionato i lavori, ne hanno estratto i dati e ne han- dovrebbero essere presi in considerazione nelle analisi e nelle
no fatto una analisi qualitativa, discutendo successiva- conclusioni della revisione (ed esplicitate nel formulare eventuali

raccomandazioni)

mente le eventuali discordanze.
Nel caso delle RS abbiamo utilizzato uno strumento 9. Sono stati utilizzati metodi appropriati per I'accorpamento dei
risultati dei vari studi?

di valutazione validato, denominato AMSTAR (Asses- Per i risultati cumulativi dovrebbe essere stato utilizzato un test
sment ofMuIﬁple Systematic Reviews) *3, riportato in per determinare la possibilitd di accorpamento degli studi, nel
Tabella 1. Per ogni criterio sono previste 4 risposte: senso di accertare |'omogeneita fra di loro (ad es. metodo del

Chi quadrato, 12)
Si, No, Impossibile rispondere o Non applicabile.

C . | . id dib lite 10. E stata verificata la probabilita di bias di pubblicazione?
onvenzionalmente si considerano di bassa qualita Una valutazione della probabilitd di bias di pubblicazione do-

metodologico le RS con punteggi da 0 a 4 (non ac- vrebbe comprendere un insieme di strumenti grafici (ad es. un
cettate), di qualité moderata quelle con punteggi da funnel plot o altri test disponibili) e/o test statistici

5 a 9, e di qualita elevata quelle con punteggi da 11. E stato dichiarato il conflitto di interessi?

9all. Le potenziali sorgenti di finanziamento dovrebbero essere chia-

ramente descritte nella RS e negli studi inclusi

Per gli studi randomizzati abbiamo invece utilizzato lo
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strumento validato della Cochrane Collaboration de-

nominato “Assessment of Risk of Bias" ¢, composto da

6 parametri fondamentali che connotano la Validita

Interna di un RCT:

e dichiarazione e qualitd della randomizzazione;

e dichiarazione e qualitd del mascheramento delle
liste;

* dichiarazione e qualita della cecitd;

e completezza del follow-up;

* coerenza fra outcome dichiarati e outcome esposti;

e altri tipi di rischio.

In molti capitoli sono presenti tabelle che contengono

i punteggi AMSTAR delle singole RS e tabelle che con-

tengono le caratteristiche principali e i Rischi di Bias

degli RCT inclusi nell’analisi finale.

Le considerazioni derivanti dalla maggiore o minore

qualitd metodologica degli studi sono state tenute in

debito conto nel formulare le conclusioni delle analisi

di efficacia di ogni singola sostanza.

Nell’esposizione e nella valutazione dei risultati dei

singoli studi abbiamo cercato di valorizzare quelli

espressi dagli autori con il metodo delle proporzioni

(Rischi Assoluti, Numero di pazienti che & Necessario

Trattare, Rischi Relativi), oppure di estrarli autonoma-

mente quando possibile.

Lintero processo di selezione, inclusione e valuto-

zione delle fonti & illustrato nella Flow Chart della

Figura 1.

Per ragioni di spazio alcuni dettagli delle ricerche bi-

bliografiche, I'elenco dei lavori esclusi e le relative

motivazioni non sono stati interamente riportati nel

testo di questa RS e potranno essere richiesti all’indi-

rizzo mail: marcello.bergamini@libero.it
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3. Molecole di sintesi

3.1. Introduzione

Questa categoria di prodotti comprende essenzial-
mente il levamisolo, |'isoprenosina e il pidotimod.

Il levamisolo (s-2,3,5,6-tetraidro-6fenilimidazolo (2,1-
b)thiazolo) & stata la prima molecola di sintesi utilizza-
ta come IM. E un derivato dell'imidazolo, impiegato
inizialmente in veterinaria come antielmintico, poi suc-
cessivamente in medicina umana nell’artrite reumatoi-
de. In vitro e in vivo potenzia I'attivita fagocitaria e
chemiotattica dei macrofagi e dei polimorfonucleati e
I'immunita T-dipendente inducendo la sintesi di interfe-
ron'. La parte della molecola che contiene gli atomi
di zolfo & quella che conferisce I'attivitd immunopo-
tenziante.

L'isoprenosina (inosine pranobex), un nucleoside precur-
sore dell’adenosina, & una sostanza dotata di attivitd
antivirale mediata da un effetto potenziante |'attivita dei
linfociti T, dei macrofagi e delle cellule NK, sulle quali
agirebbe in sinergia con gli interferoni. In vitro I'isopre-
nosina aumenta la produzione di IL-1, IL2 e IFN«y, up-
regola |'espressione del recettore per |'lL-2 e stimola la ri-
sposta proliferativa T linfocitaria indotta dai mitogeni 4.
Al levamisolo e all’isoprenosina sono seguiti altri pro-
dotti di sintesi ad aftivitd timo-mimetica. Tra questi il
pidotimod (un dipeptide dell’acido tiazolidincarbossi-
lico) ha dimostrato un’attivita sia sull’ immunita natura-
le che su quella adattativa. Dal punto di vista farma-
cocinetico, questo farmaco & rapidamente assorbito
nel tratto gastroenterico, con una biodisponibilita del
45% e un’emivita di 4 ore, venendo poi eliminato im-
modificato per via renale. Numerose sono le attivita
biologiche di questo IM descritte nell’'vomo, tra cui
un aumento della produzione delle IgA secretorie %,
il potenziamento della fagocitosi e del killing batteri-
co da parte dei macrofagi alveolari e dei neutrofili ¢,
I'attivazione delle APC e lo stimolo della secrezione
del fattore chemiotattico dei macrofagi MCP-1 e del
TNF-a.7, nonché un’azione mitogena diretta sulle cel-
lule T, in particolare sui linfociti CD4+ e uno stimolo
sulla produzione di IFN-y8. Inoltre, recentemente & sta-
ta descritta un’attivitd di up-regolazione di numerosi
geni dell'immunita innata e adattativa in bambini con
sindrome di Down . La sua efficacia sull’attivita dei
macrofagi e dei linfociti B nonché quella sulle cellule
dendritiche si & dimostrata correlata alla concentra-
zione plasmatica del farmaco 1°.
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3.2. Revisione della letteratura

Abbiamo iniziato con una ricerca delle RS effettua-
ta utilizzando i termini MeSH di ogni sostanza su
PubMed e sulle principali Banche Dati della letteratura
secondaria. Tale ricerca ha dato come esito una RS
del 2005 " in lingua spagnola prodotta dallo stesso
gruppo, quello di Blanca Del Rio Navarro, che ag-
giorna periodicamente le RS Cochrane sugli IM per
le IR. Nell’'ultima versione, risalente al marzo 20112,
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Del Rio Navarro et al. si occupano di una numerosa
serie di prodotti commerciali con funzioni di immuno-
modulazione, accorpando in Metanalisi i risultati di
due soli Indicatori d’Esito, le differenze nel numero
di IR e le differenze di frequenza delle IR. Tali risul-
tati provengono perd da lavori eseguiti su sostanze
estremamente diverse fra loro quali i Lisati Batterici,
le frazioni ribosomiali, gli estratti di tessuto animale e
vari prodotti di sintesi e solo per due prodotti di ori-
gine batterica (D53 e OM-85) Del Rio Navarro et al.
hanno elaborato Metanalisi dedicate, cosa non fatta
invece per altre molecole come ad esempio quelle del
presente paragrafo. Per lo studio dell’efficacia delle
Molecole di Sintesi abbiamo pertanto deciso di non
prendere in considerazione i risultati di questa RS e
abbiamo impostato la stringa di ricerca su PubMed
per i trial randomizzati controllati:

[[respiratory tract infections) OR (ofitis media)] AND
(Inosine Pranobex OR Levamisole OR Pidotimod)
Limiti: Humans, RCT, English/Italian, O-18 years, Pu-
blication Date from 1980/01/01 to 2014/8/31.
Abbiamo deciso poi di non occuparci degli estratti pu-
rificati di timo bovino e dei suoi derivati peptidici (Ti-
mostimolina, Timomodulina, Timopentina): tali sostanze
sono state infatti ritirate dal commercio nella seconda
met& degli anni ‘90 a causa del rischio di Encefalopa-

Tab. llla. Caratteristiche dei lavori e risultati.

tia Spongiforme Bovina (BSE). Segnaliamo per comple-
tezza due lavori pertinenti, soggetti entrambi ad elevo-
to rischio di errori sistematici e, quindi, di validita molto
scarsa: uno con risultati sfavorevoli alla Timostimolina
nella terapia delle bronchioliti (Oggero et al., Pedia-
tr Med Chir 1986 Mar-Apr;8:203-7); I'altro (Longo et
al., Pediatr Med Chir 1988 Nov-Dec;10:603-7) con
risultati particolarmente favorevoli alla Timomodulina in
bambini affetti da IRR, ridotte del 67% durante |'anno
di follow-up nel gruppo trattato.

Inosine Pranobex o Isoprinosina: abbiamo seleziona-
to un solo RCT pertinente agli scopi di questa revisio-
ne (Tab. llla). In questo lavoro di qualita molto scarsa
(Tab. lIb), svolto nella Repubblica Ceca, bambini trat-
tati per 12 settimane ebbero un numero totale di IR,
valutate in 3 anni, non significativamente inferiore a
quelle dei coetanei non trattati.

Levamisole: la stringa predefinita rintraccia sette lavo-
ri, nessuno dei quali pertinente rispetto all’oggetto del-
la nostra ricerca. Su questo farmaco nella cura delle
IR non sono piU stati fatti studi dal 1979 in avanti.
Per completezza segnaliamo che nella RS Cochrane
di Del Rio Navarro ® sono stati inclusi 3 RCT, di qualita
peraltro molto scarsa a causa di non chiare procedure

Litzmann
et al. 1999

RCT-DBPC in pa-
rallelo

103 bambini
(etar 4-8 anni)

Isoprinosina

50 mg/kg/die
per 6 seftimane,
poi due volte/
settimana per
altre 6 settimane;
oppure Placebo.
Trattamento ripe-
tuto per 3 anni
(Ottobre- Marzo)

Numero totale
IRR

3 anni

Differenze NS
per n° e durata
delle IR e per n°
di terapie antibio-
tiche

Tab. lllb. Rischi di Bias.

Litzmann Rischio elevato Rischio elevato Rischio Drop-out 20% Rischio elevato Diari compilati
et al. 1999 infermedio (manca la dai genitori
dichiarazione
iniziale degli
outcome)
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di randomizzazione (De loore, et al. Levamisole (R
12564) in the prevention of recurrent upper respira-
tory tract infections in children: a double-blind, pla-
cebo-controlled study. Current Medical Research and
Opinion 1979,;6:142-7; Van Eygen et al., Levamisole

in prevention of recurrent upper respiratory tract infec-

tions in children. Lancet 1976,;1(7956):382-5.; Van
Eygen et al., A double-blind pediatric evaluation of
levamisole in the prevention of recurrent upper respi-
ratory tract infections. Eur J Pediatr 1979;131:147-
53). Questi studi dimostravano un’efficacia apparen-
temente rilevante (circa il 58% di IR in meno durante

Tab. lllc. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Careddu RCT-DBPC in 50 pazienti (etd | Pidotimod n°di IR n°di IR 60 giorni Beneficio Relativo
1994a parallelo media 4,7 anni) | 800 mg/die per | trattate con ATB per non avere IR
con storia di 20 giorni, oppure | Giorni di assenza in 80 giorni = 24
IRR nell’inverno placebo (IC95% 3-191)
precedente NNT =1
Careddu RCT-DBPC 671 pazientl Pidotimod n° e durata IR 90 giorni A Tempo della
1994b in parallelo, (media 5,6 anni), | 400 mg/die per | n° giorni dopo la fine la IR (p < 0-01)
multicentrico con 6 IRR + 3 60 giorni, oppure | di assenza dell’intervento AR =-27,2%
ciclidi ATB in 6 | placebo n° ricoveri Beneficio Relativo
mesi ospedalieri per non avere
IR primi 60
giorni = 1,66
(IC95% 1,25-2,2)
NNT = 5 (IC95%
3,3-6,4)
Motta1994 | RCT-DBPC in 235 bambini Pidotimod n® tonsilliti nei 90 giorni dopo AR =-37,2%
parallelo (3-14 anni) 800 mg/die 5,5 mesi di dell’intervento Prima ricaduta:
con almeno 8 per 15 gg, poi osservazione 41 vs. 24 giorni
tonsilliti/2 anni 400 mg/die (p<0,01)RR
per aliri 2 mesi, per nessuna
oppure Placebo ricorrenza
(follow-up) = NS
Passali 1994 | RCT-DBPC in 429 pazienti di n°di IR in 5 mesi | 90 giorni dopo RR per nessuna
parallelo 3-14 anni con dell'intervento ricorrenza = NS
faringiti ricorrenti RR nel follow-
(@) up = 1,5 (IC95%
1,1-2,0)
Caramia RCT-DBPC 120 bambini con | Pidotimod Parametri clinici, | 90 giorni dopo Iperpiressia:
1994 in parallelo, 6IR/6 mesie 3 800 mg/die non il numero dell’intervento 4,49vs. 60g
multicentrico cicli di terapia per 15 gg, poi o la frequenza (p < 0,01) Cicli
antibiotica 400 mg/die delle R di antibiotico:
per altri 2 mesi, 7,6 vs. 10
oppure Placebo (p<0,01)
Ricoveri: 6,4 vs.
8,5 (p<0,01)
Burgio 1994 | RCT-DBPC 101 bambini di | Pidotimod n° giorni con 60 giorni dopo A giorni con
in parallelo, 2-13 anni 400 mg/die per | sintomi respiratori | la fine del sintomi durante
multicentrico 60 giorni, oppure trattamento il frattamento:
placebo p <0,05
A giorni con
sintomi durante
il follow-up:
p <0,05
Careddu RCT-DBPC in 38 bambini Pidotimod Numero, durata | 60 giorni dopo A bambini senza
1992 parallelo di 2-14 anni 800 mg/die per | e gravita degli la fine del infezioni: RR = 2
con tonsilliti Placebo per 20 episodi di trattamento (IC95% 1,1-3,6)
ricorrenti (1/ giorni tonsillite acuta NNT = 3 (IC95%
mese) nell’anno 1,5-15)
precedente
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Tab. llld. Rischi di Bias.

Careddu Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Basso rischio Rischio Non nota la
1994a intermedio frequenza delle
IR

Careddu Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio Rischio Sintomi rilevati

1994b infermedio intfermedio dai genitori
(analisi per (analisi non
protocollo) programmate)

Motta 1994 | Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio Distorta
(Non riportati i intermedio esposizione dei
dropout) (analisi non risultati

programmate)

Passali 1994 | Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio Rischio Sintomi rilevati
intfermedio (17% | intermedio dai genitori
dropout; analisi (analisi non
per protocollo) programmate)

Caramia Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio Nei primi

1994 (Non riportati i intermedio 15 giorni co-
dropout) (analisi non trattamento con

programmate) Amoxicillina/
Ac. Clavulanico
Non noti numero
e frequenza
delle R
Burgio 1994 | Rischio Rischio elevato Rischio Rischio Basso rischio Sintomi rilevati
intfermedio intfermedio intfermedio dai genitori
(Dropout del
10%. Analisi Per
Protocollo)

Careddu Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Rischio Basso rischio Autori dipendenti

1992 intermedio (Non della Ditta
descritto il flusso produttrice
dei pazienti)

il follow-up) ma di tali risultati non & opportuno tenere
conto in relazione alla scadente validita interna dei
lavori.

Pidotimod: nel novero dei prodotti IM di sintesi & la
letteratura sul Pidotimod quella che merita maggiore
attenzione. Dei 10 lavori oftenuti con la stringa so-
pra riportata, 7 sono risultati pertinenti #1°. Di que-
sti, tre erano dedicati alla prevenzione delle tonsilliti
(Motta 1994, Passali 1994, Careddu 1992) e 4 alla
prevenzione delle comuni IRR (Caramia 1994, i due
lavori di Careddu e Burgio 1994). La qualitd meto-
dologica di questi studi risulta essere decisamente
scarsa ma, in considerazione della loro provenien-
za, e del fatto che i bambini studiati sono del tutto
paragonabili, per quanto riguarda le caratteristiche
di base, ai pazienti comunemente in cura ai pedio-

F. Cardinale et al.

tri italiani, abbiamo deciso di riportare ugualmente
nelle Tabelle llic e llld i risultati della valutazione di
questi studi. Da queste ultime emerge che in nessun
lavoro era presente la descrizione del metodo di
randomizzazione adottato e nemmeno un accenno
all’eventuale tentativo di mascheramento delle liste
di randomizzazione; erano invece presenti differen-
ze importanti nella numerositd dei gruppi a confron-
to, perdite al follow-up ingenti oppure, in alcuni casi,
nemmeno dichiarate; mancava 'analisi secondo la
randomizzazione (Intention To Treaf); mancava infi-
ne la dichiarazione delle stagioni dell’anno in cui i
trial furono condotti. Gli IE presi in esame nei diversi
lavori erano molteplici, di diverso impatto nella cli-
nica e, a volte, senza diretto riferimento al numero
o alla durata degli episodi di infezione ma soltanto
alla presenza o assenza di semplici sintomi respira-



tori. La RS Cochrane, updatata al 2011, ha potuto
infatti accorpare in Metanalisi i risultati di due soli
lavori 58, poiché soltanto questi riportavano risultati
accomunabili ai lavori eseguiti con gli altri gruppi di
IM (la Differenza di Frequenza delle IRR e la Differen-
za nel numero medio di IRR). Li riassumiamo qui bre-
vemente: una riduzione delle IR del 27,2% (IC95%
41,8-12,56) nel lavoro di Careddu & e del 37,2%
(IC95% 54,8-19,6) nel lavoro di Motta s, per periodi
di trattamento e follow-up complessivi di 5 mesi.

Gli eventi indesiderati di carattere cutaneo e gastrointe-
stinale descritti nei vari lavori non furono mai significa-
tivamente differenti nei gruppi trattati e nei non trattati.
Riteniamo infine che la pubblicazione di é lavori su
di una medesima rivista, di bassa diffusione, nell’arco
di uno stesso anno, da parte di ricercatori Pediatri e
Otorinolaringoiatri affiliati a vari Centri di una stessa
Nazione sede della Ditta produttrice del farmaco, lo-
sci intendere un dispiegamento di forze mirato.
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3.3. Considerazioni degli autori

Dalla disamina della letteratura sopra descritta
scaturisce che le attuali prove di efficacia clinica
delle molecole di sintesi nella prevenzione o tera-
pia delle IR del bambino e dell’adulto sono piutto-
sto deboli. Come per altri IM, infatti, alle dimostra-
zioni, pur rilevanti, di un’attivitd biologica in vitro
e in vivo di queste molecole, non ha fatto seguito
finora una altrettanto robusta dimostrazione, attra-
verso studi RCT ben condotti, di un’efficacia clini-
ca nell’'vomo. A parte il levamisole, va comunque
sottolineato come in nessuno dei lavori reperibili
in letteratura siano stati riportati effetti avversi di
rilievo, in particolare per quanto concerne il pido-
timod, che rappresenta oggi la molecola di riferi-
mento nell’ambito di questa categoria di prodotti.
E auspicabile che in futuro vengano disegnati nuo-
vi studi, randomizzati e controllati, volti a definire
in vivo, nel bambino con IRR, la reale efficacia
clinica di questi prodotti.
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4. Probiotici - prebiotici - simbiotici

4.1. Introduzione

| probiotici secondo la definizione dell'OMS sono mi-
croorganismi disponibili in commercio che, se ingeriti
in una certa quantitd, sono in grado di esercitare, ef-
fetti benefici per la salute dell’organismo al di l& del
loro effetto nutritivo intrinseco '. Le specie utilizzate
a fini terapeutici devono pertanto essere in grado di
colonizzare stabilmente il colon sottraendo spazio ai
batteri patogeni. La maggior parte delle specie batte-
riche probiotiche in uso appartiene ai generi Lactoba-
cillus e Bifidobacterium. | lactobacilli sono presenti a
livello intestinale, respiratorio e cutaneo e sono una
“prima linea” difensiva, sia contro patogeni esterni
sia contro altri organismi presenti nella microflora in-
testinale, verso cui esercitano funzioni di equilibrio e
controllo. Gli effetti benefici noti dei probiotici inclu-
dono schematicamente: la biosintesi della vitamina K;
effetti metabolici di fermentazione di fibre dietetiche
indigerite; una influenza positiva sulla peristalsi inte-
stinale; la modulazione della risposta immune. Infatti,
i probiotici sembrano possedere un ruolo fino ad ora
non ben definito nel modulare I'immunitd mucosale.
Essi infatti possono regolare I'attivitd di molte cellule
del sistema immune, includendo sia I'immunitd innata
(cellule NK, macrofagi, granulociti, cellule dendritiche
e cellule epiteliali) sia I'immunitd adattativa (cellule
Th1, Th2, Th17, Treg e linfociti B) 2. Tuttavia, non sono
stati ancora identificati i biomarker che possono spie-
gare tale meccanismo: alcuni studi hanno dimostrato
un aumento sia dei linfociti CD4+ che dei linfociti
CD8+ nel sangue periferico, ma non hanno dimostra-
to effetti sulla fagocitosi o attivazione linfocitaria; altri
studi hanno mostrato un aumento dei livelli ematici di
IFN-y, ma sono sicuramente necessari ulteriori studi per
meglio definirne gli effetti immunomodulatori ®. Espe-
rimenti nel topo lasciano comunque ipotizzare che il
microbiota intestinale possa svolgere un’azione di sti-
molo sull'immunita innata nei confronti di alcuni virus
respiratori come il virus influenzale attraverso la produ-
zione a livello dell'inflammosoma NLRP3 di citochine
proinfiammatorie come la ILl-1 e la ILl-18, in grado a
loro volta di up-regolare I'espressione di molecole co-
stimolatorie (CD80/CD86) sulle cellule dendritiche e
favorire quindi la risposta immune adattativa a livello
polmonare 4. Questo effetto & stato ipotizzato dipenda
da un rilascio tonico nel circolo entero-epatico di ligan-
di microbici per i PRR (Pattern Recognition Receptors)
delle cellule dell'immunita innata.

F. Cardinale et al.

| prebiotici sono micronutrienti non digeribili, spesso
oligosaccaridi, che stimolano selettivamente la cresci-
ta e |"attivitd di uno o di un numero limitato di specie
batteriche della flora batterica intestinale, contribuen-
do alla riduzione del pH intestinale, rendendo cosi
I"lambiente inospitale per batteri patogeni .

Ad oggi, numerosi trial clinici e studi in vitro hanno
ipotizzato un utilizzo dei probiotici con lo scopo di
prevenire, curare o ridurre la sinftomatologia delle piv
svariate condizioni cliniche, dalla carie alle patologie
allergiche e alle infezioni delle alte vie respiratorie,
in particolare le ofiti 3. La maggior parte degli studi
mirati alla valutazione degli effetti dei probiotici sulle
IR ipotizza che la stimolazione della risposta immu-
nitaria sia ancora una volta il meccanismo d’azione
principale.
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4.2. Probiotici. Revisione della letteratura

Per la ricerca bibliografica sull’efficacia dei Probiotici
nella prevenzione e nella terapia delle IR abbiamo
utilizzato il termine MeSH fondamentale di PubMed
“Probiotics”, unitamente ad una serie di termini speci-
fici, relativi alle principali categorie di batteri, mutua-



ta dall’elenco presente nella RS Cochrane di Del Rio

Navarro et al. .

Abbiamo iniziato la ricerca partendo dalle RS, con la

seguente stringa su PubMed, integrata da un accesso

alle Banche Dati Cochrane (CDSR e DARE):

* (probiotics OR Lactobacillus OR Bifidobacterium
OR Lactococcus OR Saccharomyces OR Strepto-
coccus thermophilus OR Bacillus subtilis OR Ente-
rococcus OR Bulgarian bacillus) AND (respiratory
tract infections OR ofitis media OR morbidity).

Limiti: Systematic reviews; Ultimi 10 anni; Humans;

Inglese-ltaliano.

Delle 19 revisioni oftenute, sette sono risultate rilevan-

ti; ne abbiamo escluse tre 4 in quanto non rispondenti

ai criteri minimi di validitd per una RS; una’ perché
non pertinente agli obiettivi della nostra Revisione

(valutazione in adulti con polmonite acquisita dei ri-

sultati ottenuti con I'aggiunta di probiotici e altri pro-

dotti rispetto alla sola terapia antibiotica); una RS del

2009 ¢ ha adottato metodologie e strategie di ricerca

parziali, sia per quel che riguarda le Banche Dati con-

sultate, sia per quel riguarda le patologie prevenibili

(ad esempio, manca una specifica ricerca per le ofiti);

inoltre, la valutazione della qualita degli RCT inclusi fu

fatta in modo incompleto.

Una RS Cochrane del 20117 si & occupata di Infezio-

ni delle Alte Vie Respiratorie (IAVR), Otiti comprese. In

essa compaiono due Metanalisi che mostrano risultati

statisticamente significativi a favore dei Probiotici per il

numero di pazienti affetti da almeno una o da almeno

tre IR durante il periodo di follow-up. Purtroppo perd
all'interno di queste due Metandlisi i lavori pediatrici
sono stranamente accorpati con lavori sugli adulti, ren-
dendo oggettivamente incerte le conclusioni che da esse
si potrebbero frarre per |'etd pediatrica. Per finire, in una
Metanalisi sull'efficacia dei Probiotici nel ridurre I'uso di
antibiotici, gli autori della RS Cochrane accorpano fra
loro tre lavori pediatrici #1° nonostante le notevoli diffe-
renze nella tipologia delle popolazioni e nella durata
degli interventi: il risultato oftenuto, una riduzione del ri-
schio di prescrizioni antibiotiche del 33%, & in ogni caso
al limite della significativita statistica (IC95% = 55-2%).

Una recente RS di qualitd altrettanto buona, dedicata
al solo Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ', ha di-
mostrato una modesta efficacia di questo probiotico
nella prevenzione degli episodi di Otite Media Acu-
ta (OMA) (4 lavori; NNT = 17), oltre ad una discre-
ta efficacia nella prevenzione delle IAVR (1 lavoro;
NNT = 4) ma non delle IBVR e delle IR nel loro insie-
me. In Tabella [Va riportiamo la valutazione qualitati-
va di queste ultime due RS.

Pur in presenza di queste due RS, per una migliore
valutazione delle prove di efficacia sui Probiotici in
pediatria in conformitd agli obiettivi della presente
Revisione, abbiamo deciso di affidarci alla stringa di
ricerca sopra riportata, finalizzandola al ritrovamento
di trial RCT a partire dal 1980.

Dei 47 RCT oftenuti ne abbiamo esclusi 34 in quanto
non pertinenti per varie ragioni (tipo di intervento, di
outcome o di popolazione, perché duplicati, o per-
ché svolti solo su pazienti di oltre 18 anni). Tutti i 13
lavori inclusi 8101221 nella nostra analisi critica hanno
studiato la prevenzione delle IR, nessuno la terapia; in
quattro casi i Probiotici erano stati somministrati tra-
mite formulazioni farmaceutiche, in un caso tramite
bevanda fermentata, in tutti gli altri casi come inte-
grazione del latte (nelle Tabelle IVb-c sono riportate le
caratteristiche di base, i risultati principali e i Rischi di
Bias dei 10 lavori pib rilevanti).

Quattro lavori si sono occupati specificamente della
prevenzione delle Otiti® '%'4. Nei due lavori, entram-
bi della durata di 6 mesi, effettuati con formulazioni
farmaceutiche, non & stata dimostrata alcuna efficacia
dei Probiotici sia per quanto riguarda l'incidenza di
OMA nel primo anno di vita '* sia per quanto riguar-
da la loro ricorrenza e durata nei bambini di pid di 10
mesi “ofitis prone” '2. Due lavori sono stati svolti con
Probiotici addizionati al latte formulato. Nel primo &
stata osservata una riduzione del numero di OMA del
56%, statisticamente significativa (ma con IC 95%
molto ampi) nel corso dei primi 7 mesi di intervento 8.
In un secondo lavoro, invece, & stata registrata una
riduzione significativa, ma di un giorno soltanto, della
durata delle OMA durante un periodo di 21 mesi '3,

Tab. IVa. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Hao 2011 Si Si Si Si

Si

Si Si Si Si Si Si

Liv 2013 Si Si Si Si

Si

Si Si Si Si Si Si

Hao et al.: 11 positivi/11 applicabili; Liv et al.: 11 positivi/11 applicabili.
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lavoro inficiato da elevate perdite al follow-up (25%).
Tre lavori hanno valutato la prevenzione primaria
delle IAVR differenziando questo outcome dalle Infe-
zioni delle Basse Vie Respiratorie (IBVR). In un lavoro
del 20107 I'assunzione di un prodotto latteo fermenta-
to per 3 mesi riduceva significativamente I'incidenza
globale di IR in generale e quella delle IAVR di durata
superiore ai 3 giorni (Number Needed to Treat — NNT
5 con IC 95% 3-8 e 4-10, rispetftivamente) in bam-
bini frequentanti I'asilo nido. Un altro studio, pubbli-
cato nel 2010 ', ha dimostrato che I'assunzione di
un prodotto latteo fermentato (Lactobacillus casei),
somministrato per 3 mesi a bambini scolarizzati dai 3
ai 6 anni, determinava una riduzione delle IAVR del
19%, al limite della significativita statistica (RR 0,81;
IC95% 0,68-0,99). Il lavoro pib recente '* ha dimo-
strato che |'assunzione di un latte di proseguimento
integrato con Probiotici durante il secondo semestre
di vita riduce del 27% l'incidenza delle IAVR in modo
statisticamente significativo (p = 0,026).

In sette lavori I'lE valutato era la prevenzione delle IR
nel loro insieme oppure, pit specificamente, delle IBVR.
Due li abbiamo gi& considerati: né il lavoro di Hojsak ?
né il lavoro di Merenstein ' poterono dimostrare un’ef-
ficacia significativa dei Probiotici sull'incidenza di
IBVR. Venendo poi ai rimanenti cinque lavori, Hatakka
et al. 7 hanno riportato che I'assunzione per 7 mesi
di una quantitd media giornaliera di 260 ml di latte
infegrato con Lattobacillus GG, da parte di bambini
da 1 a 6 anni frequentanti una comunitd infantile, non
era efficace (quando i risultati venivano separati per
I'eta dei pazienti) nel ridurre la durata degli episodi di
malattia, il numero dei trattamenti antibiotici, il numero
delle infezioni della basse vie, delle complicazioni e il
numero dei giorni di assenza da scuola. L'analisi dei
risultati non scorporati per etd aveva invece dimostrato
una riduzione significativa, ma non clinicamente rile-
vante (1 giorno/7 mesi), del numero di giorni di assen-
za da scuola e una riduzione percentuale del 9% circa,
appena significativa, del numero totale di IR (IC95% da
-17,2 a 0,1%) e del numero di trattamenti antibiotici
(IC95% da -18,2 a -1,0%). Nel secondo lavoro di Ha-
takka 2, di cui gid abbiamo parlato per la prevenzio-
ne delle OMA, gli autori dimostrarono, per il prodotto
farmaceutico usato, un’efficacia solo marginale nella
prevenzione delle IRR (4 episodi) e nessuna efficacia
per ricorrenze piU frequenti (6 episodi). In un altro dei
lavori gia incontrati per le OMAS, in cui la supplemen-
tazione con Probiotici era stata effettuata attraverso il
latte per un periodo di circa 10 mesi, nessuna efficacia

F. Cardinale et al.

fu riscontrata nella prevenzione delle ricorrenze di IR.
Un ulteriore lavoro, anch’esso gia citato per le OMA,
& rappresentato da uno studio finlandese del 2011 4,
svolto su 109 lattanti del primo anno di vita che assu-
mevano per 7 mesi un prodotto farmaceutico. Il lavoro
fa registrare una perdita al follow-up dopo la randomiz-
zazione troppo elevata (37%). L'andlisi finale eseguita
solo Per Protocol evidenzid un effetto protettivo signifi-
cativo del 31% sulle IR (RR 0,69 IC95% 0,53-0,89),
con un NNT di 4 (IC95% 2,1-8,7), ma di questi risultati
si deve diffidare a causa degli importanti bias da cui il
lavoro & afflitto.

Il lavoro di Weizman et al. rappresenta un trial clini-
co randomizzato in doppio cieco, a gruppi paralleli
svolto in Israele '8. La popolazione arruolata consiste-
va di 201 bambini di etd compresa tra 4 e 10 mesi
alimentati con latte formulato. | bambini venivano ran-
domizzati per ricevere latte formulato senza alcuna
integrazione, oppure latte formulato con aggiunta di
probiotici, rispettivamente Bifidobacterium lactis BB-12
(73 bambini) oppure L. reuteri (68 bambini). Gli outco-
me principali erano rappresentati dal numero di giorni
di febbre, il numero di episodi di febbre > 38°C, il
numero complessivo di IR, oltre al numero di episodi di
diarrea. La qualitd metodologica anche di questo stu-
dio non & buona, essendo presenti numerosi bias (ma-
scheramento, cecitd e reporting dei dati compilati dai
genitori). | risultati, per gli outcome considerati mostra-
no una riduzione significativa nel gruppo trattato con
probiotici, rispetto al gruppo di controllo per il numero
di giorni con febbre (per il solo L. reuteri vs. BB-12 e
vs. placebo: 0,17 vs. 0,86 e vs. 0,83, rispettivamente,
p < 0,001 per entrambi), per il numero di episodi di
febbre (sia per il L. reuteri che per il BB-12 vs. placebo:
0,11 e 0,27 vs. 0,41, rispettivamente, p < 0,001 per
entrambi) e per il consumo di antibiofici (per il solo L.
reuteri vs. BB-12 e vs. placebo: 0,06 vs. 0,21 e vs.
0,19, rispettivamente, p < 0,037 per entrambi). Strana-
mente, comunque, non venivano riscontate differenze
nei due gruppi trattati con probiotici rispetto al placebo
per quanto riguardava tanto il numero di episodi di IR
quanto i giorni con sintomi respiratori.

Gli ultimi quattro studi, che abbiamo incluso comun-
que in quanto rientranti nei nostri criteri, presentano
caratteristiche alquanto particolari. Il primo ' non
riesce a dimostrare un’efficacia di due diversi cep-
pi di Probiotici addizionati al latte per 6 mesi nella
prevenzione delle IAVR in bambini indonesiani di
1-6 anni in condizioni molto disagiate. Il secondo
dimostra un livello di prevenzione risibile (NNT 30;



Tab. IVb. Caratteristiche dei lavori e risultati (continual).

Hatakka RCT-DBPC in parallelo 571 bambini di 1-6 anni in Latte integrato con Lactobacillus GG (200 ml in 3
2001 (randomizzazione in blocchi, | comunitd infantili dosi per 5 gg/sett. per 7 mesi), oppure lafte non
stratificata per centro di infegrato
arruolamento)

Weizman RCT-DBPC in parallelo 201 bambini da 4 a 10 mesi | Latte formulato + Lactobacillus reuteri oppure

2005 a latte formulato esclusivo Bifidobacterium lactis Bb12, oppure nessuna
infegrazione

Taipale RCT-DBPC in parallelo 109 neonati sani a termine 2 tablet/die (10 ml di Bifidobacterium animalis

2011 subsp. lactis BB-12) tramite succhiotto, per 6-7 mesi,
oppure Placebo (xylitolo in entrambe le formulazioni)

Hatakka RCT-DBPC in parallelo 309 bambini con etd media Miscela di probiotici in capsule (L. rhamnosus GG

2007 2,4 anni ofitis-prone (4 ATCC 53103; L. rhamnosus LC 705; Bifidobacillus

OMA/12 mesi o 3/6 mesi breve 99; Propionibacillus freudenreichii ssp
precedenti) shermanii JS), intere o sciolte in latte o prodotti

caseari, per 6 mesi, oppure placebo

Rautava RCT-DBPC in parallelo, in 81 bambini < 2 mesi, allattati | Latte integrato con capsule contenenti due probiotici:

2009 blocchi con formula Lactobacillus GG e B. lactis Bb12 vs. latte senza
aggiunta di probiotici

Merenstein RCT-DBPC in parallelo 638 bambini di 3-6 anni Prodotto latteo fermentato contenente Lactobacillus

2010 (comunita infantili) casei DN-114 001 per 3 mesi, oppure placebo

Hojsak RCT-DPBC in parallelo 281 bambini (13-86 mesi) Latte integrato con Lactobacillus GG per 3 mesi,

2010 della scuola materna Media oppure latte non integrato

Maldonado | RCT-DBPC in parallelo 215 bambini di 6 mesi Latte + Lactobacillus fermentum CECT5716 (solo

2012 allattati con formula GOS nei controlli)

Luoto RCT-DBPC (3 gruppi paralleli) | 94 pretermine > 32 settimane, | 600 mg di Polidestrosio + GOS per 1 mese, poi

2014 allattati al seno o con formula | 1200 mg per un altro mese, oppure Lactobacillus
GG, 1 x 10? CUF per 1 mese, poi 1 x 10'° per un
altro mese, oppure placebo.

Gutierrez- RCT-DBPC in parallelo 336 lattanti di 4-36 mesi; 168 | L. reuteri 1 x 108 CFU per 12 seftimane, oppure

Castrellon gruppo attivo, 168 gruppo placebo

2014 placebo

IC95% 16-59) delle IR in pazienti di oltre un anno
ospedalizzati per cause varie, che avevano assunto
per il solo breve periodo di ricovero un prodotto lat-
teo fermentato.

Il terzo lavoro & un RCT finlandese svolto in una popo-
lazione di neonati pretermine > 32 settimane nei quali
il latte, materno o formulato, veniva integrato per 2
mesi con Lattobacillo GG oppure con una miscela di
Prebiotici 2°. Questi ultimi hanno mostrato una discreta
efficacia nel ridurre il numero delle IR di origine virale
accertata sia nell’analisi Per Protocol svolta sul 72%
della popolazione randomizzata, sia nell’andalisi dello
Scenario Peggiore effettuata dagli autori. Nel corso di

questa analisi, I'efficacia dei Probiotici perdeva inve-
ce la significativita statistica.

L'ultimo lavoro rappresenta un trial clinico randomizzato
in doppio cieco svolto a Citta del Messico tra il 2011 ed
il 2012 2", La popolazione arruolata consisteva di 336
bambini di etd compresa fra i 6 ed i 36 mesi frequen-
tanti 4 diversi asili nido. | bambini arruolati venivano
randomizzati per ricevere 5 gocce di L. reuteri (1 x 108
CFU) una volta al giorno per os, oppure placebo per fre
mesi. Al periodo di intervento seguiva poi un follow-up
di ulteriori tre mesi durante i quali non veniva sommi-
nistrata alcuna supplementazione. L'outcome primario
dello studio era rappresentato dal numero di giorni di
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Tab. IVb. Caratteristiche dei lavori e risultati (segue).

Hatakka Giorni con sintomi respiratori (e GE) 7 mesi
2001 n°® bambini con IR delle alte e basse vie
Consumo di antibiotici per IR

A giorni con sintomi respirafori = NS Bambini con almeno 1 IR e
numero di terapie ATB: nessuna A significativa fra i 2 gruppi nei
valori “adjusted for age”

Weizman n° di giornate e n. di episodi di febbre 3 mesi di Giorni con febbre: Bb12: 0,86 vs. 0,83 (NS) L. reuteri: 0,17
2005 > 38°C infervento vs. 0,83 (p < 0,01) Episodi di febbre: - Bb12: 0,27 vs. 0,41
n° di giornate e n. di episodi di diarrea (p < 0,01) - L. reuteri: 0,11 vs. 0,41 (p < 0,01) Giorni di IR:
olR Bb12: 0,68 vs. 0,60 (NS) L. reuteri 0,38 vs. 0,60 (NS) Episodi
di IR: Bb12: 0,25 vs. 0,24 (NS) L. reuteri: 0,17 vs. 0,24
(p = 0,457)
Taipale n° IR 7 mesi - A OMA = NS - Lattanti con > 1 episodi di IR: RR = 0,69
2011 n°® Ofiti Medie Acute (IC95% 0,53-0,89) - NNT = 4 (IC95% 2,1-8,7)
Hatakka n® episodi di OMA 6 mesi A numero OMA = NS
2007 Durata episodi di OMA
A durata media = NS
A Bambini con > 3 OMA = NS
A Bambini con > 4 e > 6 IR = al limite della significativita
Rautava Incidenza di IR OMA (e GE) nei primi 10 mesi AR =NS
2009 7 mesi A OMA: RR = 0,44 (IC95% 0,21-0,90) (p = 0,014) NNT = 4
Ricorrenze fino all’etd di 1 anno (IC95% 2,0-14,9)
Merenstein Incidenza di CID (Common 90 giorni Frequenza di CID: RR = 0,81 (IC?5% 0,65-0,99 p = 0,046
2010 Infectious Diseases) - Modifiche del Giorni con modifiche del comportamento, per 100 persone/

comportamento provocate dalla malattia

giorno = NS

Hojsak Incidenza IR alte e basse vie 3 mesi A IR: RR 0,63 (0,51-0,79) NNT = 5 (IC95% 3-8).
2010 (periodo di A IR alte: RR 0,66 (IC95% 0,52-0,82) NNT = 5 (IC95% 4-10)

intervento)
Maldonado | Incidenza di infezioni di vari apparati 6 mesi A IR alte = 27% (p= 0,022)
2012 A IR basse = NS
Luoto Incidenza di IR di eziologia virale certa | 12 mesi Analisi PP a favore sia di PreB che di ProB: p = 0,005 per non
2014 avere nessuna IR e per non avere 3 IR (o pit di 3);

Analisi Scenario Peggiore: p = 0,012 per i soli PreB

Gutierrez- - Giorni di diarrea per bambino 3 mesi di Giorni di Diarrea: 0,32 vs. 0,96 (p = 0,02 nei 3 mesi di
Castrellon - giorni di IR infervento + 3 infervento) 0,5 vs. 1,1 (p = 0,03 nei 3 mesi di follow-up)
2014 mesi di follow-up

Giorni di IR per bambino: 1,5 vs. 4,6 (p = 0,01 nei 3 mesi di
infervento); 2,1 vs. 4,4 (p = 0,01 nei 3 mesi di follow-up)

diarrea per bambino; tra gli outcome secondari vi era il
numero di giorni con IR. Lo studio & ben disegnato e a
basso rischio per quanta riguarda i bias principali. Vi &
da sottolineare, per quanto riguarda il reporting dei sin-
tomi, I'utilizzo di diari compilati dai genitori. Per quan-
to riguarda I'outcome che interessa la nostra ricerca il
dato pit rilevante era una diminuzione statisticamente
significativa nel numero dei giorni di IR per bambino
nel gruppo attivo rispetto al placebo, tanto nel periodo
di trattamento (1,5 vs. 4,6 a 3 mesi, p = 0,01) quanto
al follow-up (2,1 vs. 4,4 a 6 mesi, p = 0,01). Gli autori
comunque non specificavano nel lavoro di quali IR si
trattasse. Nello stesso lavoro veniva inoltre svolto una
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analisi di HTA, registrando un risparmio di circa 37 dol-
lari/bambino per ogni caso di R.

Merita infine soltanto una menzione un lavoro del
2009 svolto in Cina 22 su bambini sani di 3-5 anni,
non rispondente ai criteri di inclusione della nostra
RCSS (e per questo non inserito nelle tabelle) in quan-
to basato nei suoi risultati sul rilevamento dei semplici
sintomi influenzali. In esso veniva registrata una mino-
re incidenza e una minor durata della febbre e della
tosse nel gruppo trattato per 6 mesi con Lattobacillo
acidofilo e in modo ancor piu significativo nel grup-
po trattato con Lattobacillo acidofilo e Bifidobacterium
lactis insieme. Interessante pud essere il rilievo di circa



Tab. IVc. Rischi di Bias.

RiRisea] Coerenza nel Aliri potenziali
Randomizzazione = Mascheramento Cecita e perdite al : ri:
follow-up reporting Ias
Hatakka Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio
2001 infermedio
Weizman Basso rischio Rischio elevato Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Diari compilati
2005 (nessuna dai genitori
descrizione)
Hatakka Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio
2007 (Drop-out 13%)
(Analisi ITT)
Taipale 2011 | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Analisi post-hoc
(Analisi Per di RCT a 3 bracci
Protocollo sull’efficacia di
sul 63% dei BB12 + xylitolo
randomizzati) nell’igiene orale
Rautava Rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio
2009 intermedio intermedio
(descrizione (Analisi Per
insufficiente) Protocollo
sull'89% dei
randomizzati)
Merenstein Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Sintomi
2010 (Analisi ITT) interamente
riportati dai
genitori
Hojsak 2010 | Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio
(Analisi ITT)
Maldonado | Basso rischio Rischio Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio
2012 intermedio infermedio
(Analisi Per
protocollo
sull'87,5% dei
randomizzati)
Luoto 2014 Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Basso rischio Studio
infermedio parzialmente
(analisi solo sponsorizzafo
PP sul 72% dei dall’industria
randomizzati;
analisi dello
Scenario
Peggiore
eseguita)
Gutierrez- Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Diari compilati
Castrellon dai genitori
2014
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un giorno e mezzo di assenza in meno dalla comu-

nitd scolastica per i bambini di entrambi i gruppi di

intervento (p = 0,01) e la minore incidenza di terapie

antibiotiche, con un NNT di 3 per evitare un ciclo

di terapia antibiotica, sia nel gruppo trattato con il

solo Lattobacillo acidofilo che nel gruppo trattato con

Lattobacillo e Bifidobacterium lactis. Non va comun-

que trascurato che si tratta di uno studio finanziato

dall’industria, in cui il principale investigatore figura
tra i dipendenti dell’azienda finanziatrice del lavoro.

In conclusione possiamo dire che la letteratura sull’effi-

cacia dei Probiotici si presenta variegata, complicata

da catalogare e multiforme. Quanto abbiamo fin qui
esposto e i dati riportati in modo piU analitico nelle

Tabelle IVb e IVc inducono ad alcune considerazioni:

* in due soli dei lavori selezionati la popolazione era
costitvita da bambini gia offetti da patologie ricor-
renti (primi due anni di vita, “infants ofitis prone”);

* in tutti gli altri lavori si & trattato di bambini sani,
sotfoposti a integrazione con Probiotici (aftraverso
il latte o con prodotti farmaceutici) in epoche molto
diverse della loro vita, variabili dal momento della
nascita fino all’etd dei 6 anni;

* i Probiotici utilizzati sono stati molteplici, a volte in
formulazione singola, a volte in associazioni sva-
riate (Tab. IVb);

* la durata degli interventi, cosi come il follow-up, &
stata variabile, da pochi giorni come nel lavoro di
Hojsak sui pazienti ospedalizzati, a quasi 2 anni,
come nel lavoro di Stecksen-Blicks, che si occupa-
va anche della prevenzione della carie;

* la qualitd metodologica dei lavori esaminati risulta
abbastanza buona, al contrario di molta letteratu-
ra primaria presa in esame nelle alire sezioni di
questa revisione;

* gli outcome considerati sono stati molto numerosi e
differenti fra loro, al punto tale che & quasi impossibile
operare una buona sintesi dei risultati, se non attraver-
so operazioni statistiche di dubbio valore come quelle
utilizzate nelle revisioni cui abbiamo accennato;

* numerosi trial vedono fra gli autori alcuni dipen-
denti delle ditte produttrici del Probiotico usato,
cosa che pud rendere meno credibile la validita
dei risultati;

e i revisori della Cochrane, che hanno deciso di fo-
calizzare la loro attenzione sulla sola prevenzione
delle IAVR, hanno prodotto tre Metanalisi discutibi-
li non tanto dal punto di vista formale quanto per
ragioni di opportunitd; i risultati di queste opera-
zioni di accorpamento dei dati sono difficilmente
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accettabili, oltre che difficilmente trasferibili nella
pratica pediatrica quotidiana.

Dall’analisi critica dei singoli RCT che abbiamo inclu-

so emergono, in sintesi, pochi risultati che siano al

tempo stesso favorevoli ai Probiotici e di una qualche
rilevanza clinica. Essi sono:

1. l'assunzione per 3 mesi di uno yoghurt conte-
nente Lactobacillus rhamnosus GG pud ridurre
I'incidenza delle IR nei bambini dell’asilo nido,
con un Number Needed to Treat di 5, piuttosto
buono e con un Intervallo di Confidenza suffi-
cientemente ristretto . Da notare che il periodo
di follow-up del lavoro era forse troppo breve |i
3 mesi del trattamento). Tale evidenza proviene
da uno studio di qualita discreta (manca soltanto
la descrizione della procedura di mascheramen-
to delle liste).

2. Un’integrazione prolungata del latte (10 mesi) con
Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lac-
tis Bb-12 in bambini del primo anno di vita pud
ridurre del 56%, e in modo statisticamente signifi-
cativo, il numero di pazienti con OMA 8. Nel lavo-
ro da cui deriva questa evidenza i metodi utilizzati
per la randomizzazione non venivano comunque
chiariti in modo sufficiente.

3. In nessuno dei lavori selezionati, cosi come all’in-
terno delle RS che abbiamo valutato, sono stati
dimostrati effetti indesiderati degni di nota nei sog-
getti dei gruppi attivi.

Gli altri risultati formalmente favorevoli ai Probiotici

sono dotati di livelli di significativita statistica pit mo-

desti oppure sono, spesso, al limite della non significa-
tivitd; in ogni caso, la rilevanza clinica di tali risultati
appare essere scarsa.
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4.3. Prebiotici. Revisione della letteratura

La stringa di ricerca relativa a questa categoria di pro-
dotti ha portato al rilevamento di 6 lavori pertinenti .
Di questi ne abbiamo esclusi due '? sulla base dei
criteri prefissati, in quanto si trattava di studi di pre-
venzione primaria su popolazioni di neonati a rischio
a causa della grave prematurita. | risultati di entrambi
gli studi furono comunque negativi per quanto riguar-
da la prevenzione delle IR. Del lavoro finlandese di
Luoto et al., svolto con una miscela 1:1 di galatto-
oligosaccaridi e polidestrosio, somministrati tra i 3 e
i 60 giorni in nati pretermine di peso > 1500 gr, si &
riferito nel paragrafo precedente ¢.

Nelle Tabelle IVd e Ve presentiamo i dati relativi oltre
che al lavoro di Luoto et al. anche agli altri 3 RCT: nei 2
lavori di Arslanoglu et al. uno stesso gruppo di neonati
sani a rischio familiare di allergia, randomizzati alla no-
scita, fu trattato nei primi 6 mesi di vita con una miscela
di Prebiotici oppure con Maltodestrine ® e seguito, senza
ulteriori interventi, fino all'etd di 24 mesi 4. Nel primo
studio i 2 gruppi risultarono statisticamente differenti
soltanto per I'incidenza cumulativa delle IR (p < 0,05),
mentre la differenza di infezioni delle alte vie respirato-
rie e dei trattamenti antibiotici eseguiti, pur risultando a
favore del gruppo trattato, non raggiunse la significo-
tivita. Nello studio di follow-up la popolazione rando-
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Tab. IVd. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Arslanoglu RCT-DBPC 259 neonati Aptamil HA n® fot. infezioni 6 mesi n® tot. infezioni
2007 con familiarita + GOS/ n° terapie (p=0,01)
per malattie FOS oppure antibiotiche n° ferapie
allergiche (asma, | Aptamil HA + Incidenza di IVR antibiotiche:
rinite, DA) maltodestine, da (p=0,10) NS
0 a 6 mesi (latte Incidenza di
materno fino a 1 IAVR ricorrenti
mese e mezzo) (p < 0,05); valori
numerici non
riportati
Arslanoglu RCT-DBPC 74/102 (trattati) | Vedi Arslanoglu Incidenza 18 mesi - A incidenza di
2008 prosecuzione e78/104 etal.”? manifestazioni dopo la fine DA, wheezing
studio di (placebo) dei allergiche a dell’intervento e orticarica a
Arslanoglu 206 bambini 2 anni (DA, randomizzato favore dei trattati
etal.7® randomizzati wheezing, dei primi 6 mesi | (p = 0,05)
nel primo studio orticaria) di vita - A IAVR:
continuano il n® episodi infettivi (p < 0,01); valori
follow-up numerici non
riportati
Bruzzese RCT in aperto 342 bambini di | Latte formulato + | Incidenza episodi | 12 mesi A episodi di IR:
2009 15-120 giorni miscela GOS/ di diarrea, IAVR NS
FOS oppure e IBVR AIRR (> 3/12
latte standard n° ferapie mesi): NS
(latte materno antibiotiche per (p =0,06)
consentito), per IVR Bambini che
12 mesi ricevono 2
o pib cicli di
antibiotico: RR
0,6 (IC95% 0,42-
0,82)
Luoto 2014 RCT-DBPC (3 94 pretermine 600 mg di Incidenza di IR di | 12 mesi Analisi PP a
gruppi paralleli) | > 32 settimane, Polidestrosio + eziologia virale favore sia di
allattati al seno o | GOS per 1 mese, | certa PreB che di
con formula poi 1200 mg ProB: p = 0,005
per un altro per non avere
mese, oppure nessuna IR e per
Lattobacillo GG, non avere 3 IR (o
1 x 10° CUF piv di 3);
per 1 mese, poi Analisi Scenario
1 x 10'° per Peggiore:
un altro mese, p=0,012 peri
oppure Placebo soli PreB

mizzata si riduceva in modo troppo rilevante per poter
considerare validi i risultati favorevoli sulle IR riportati
in Tabella IVd. Oltre alla perdita del 48% rispetto all’i-
niziale popolazione di neonati randomizzati, un’ulte-
riore elemento di debolezza, ma non il solo (Tab. 1Ve)
& rappresentato dall’esecuzione, in entrambi gli studi,
delle sole Analisi Per Protocol. Per finire, lo studio col-
laborativo italiano 3, afflitto da numerosi e sostanziali
problemi metodologici che ne limitano la validita in-
trinseca, mostra risultati clinicamente del tutto irrilevanti
sulla prevenzione delle Diarree, mentre nessun risultato
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statisticamente significativo fu offenuto nella prevenzio-
ne specifica delle IR.

In conclusione, la letteratura esistente sui prebiotici
é di qualitd alquanto modesta con la sola eccezione
dello studio finlandese di Luoto, che riguarda comun-
que una popolazione particolare di bambini (neo-
nati pretermine > 32 settimane). Inoltre, la rilevanza
clinica dei risultati oftenuti nella prevenzione speci-
fica delle IR & di difficile interpretazione in quanto
esposti soltanto attraverso il sistema probabilistico
(p statistico).



Tab. IVe. Rischi di Bias.

Arslanoglu Basso rischio Rischio elevato Rischio Rischio elevato Basso rischio Un autore
2007 infermedio (Analisi Per dipendente della
protocollo. ditta produttrice
Dropout 21%) del Prebiotico
Arslanoglu Basso rischio Rischio elevato Rischio Rischio elevato Basso rischio Un autore
2008 infermedio (Drop out dipendente della
complessivo ditta produttrice
48%. del Prebiotico
Andlisi solo Per
Protocollo)
Bruzzese Basso rischio Rischio elevato Rischio elevato Rischio elevato Basso rischio - Non nota la
2009 (studio in aperto) | (Dropout 42%. quantita di
Analisi Per formula assunta,
protocollo) né quella di latte
materno.
- Studio
sponsorizzato
Luoto 2014 Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Basso rischio Studio
infermedio parzialmente
(analisi solo sponsorizzato
PP sul 72% dei dall’industria
randomizzati;
analisi dello
Scenario
Peggiore
eseguita)
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4.4. Simbiotici. Revisione della letteratura

La ricerca della lefteratura relativa a Prebiotici e Probio-
ftici ci ha portati al rilevamento di 6 lavori dedicati alle
combinazioni fra queste due categorie di sostanze '©.
Abbiamo escluso un lavoro ! a causa di un periodo di
follow-up eccessivamente breve (2 settimane). Nello
studio di Puccio et al. 2, svolto su neonati a rischio di
allergie, le IR furono considerate, ma come outcome
del tutto secondario, e i risultati a favore dell’integra-
zione con i Simbiotici furono soltanto tendenziali ma
non significativi. Nel lavoro di Cazzola?, invece, svol-
to su bambini di etd prescolare, i risultati sulle IR non
erano scorporabili dai risultati per la totalitt delle ma-
lattie registrate. Tutti questi lavori risultano comunque
gravati da importanti difetti metodologici.
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In base alle precedenti considerazioni abbiamo deci-
so di inserire nelle Tabelle IVf e IVg, soltanto i lavori di
Kukkonen #, Sazawal > e Cohen ¢. Nel primo di que-
sti trial, pensato principalmente per valutare |'impatto
dei Simbiotici sullo sviluppo delle malattie allergiche,
I'intervento inizid con la somministrazione di una sem-
plice miscela di Probiotici alle madri durante I'ultimo
mese di gestazione, mentre ai loro neonati a rischio
di allergie fu somministrata una miscela di Probiotici
e Prebiotici per un periodo di 6 mesi“. La randomiz-
zazione fu effettuata soltanto sulle gestanti e, di con-
seguenza, comprese anche un 4% di “feti” rivelatisi
a posteriori non eleggibili; questo fatto, sommato alle
ulteriori defezioni determinate dal ritiro dell’autoriz-
zazione al momento della nascita ed alle successive
interruzioni del protocollo di studio, comportd una
perdita considerevole di dati al follow-up dei 2 anni
(25%). A prescindere dalle limitazioni correlate alle
suddette modalita di gestione dei dati e delle popo-
lazioni studiate, 'unico risultato statisticamente signi-
ficativo oftenuto in questo lavoro in cui gli IE relativi
alle malattie intercorrenti venivano registrati solo con
questionari compilati dai genitori, fu una riduzione di
incidenza delle IR del 4%, clinicamente irrilevante,

che corrispondeva a circa 0,5 IR in meno durante il
periodo di follow-up dei 18 mesi.

Nel trial di Sazawal et al., svolto su di una popo-
lazione di 624 bambini indiani il 17% dei quali si
trovava in stato di denutrizione, |'assunzione di quasi
100 grammi al giorno, e per un intero anno, di latte
in polvere addizionato con un Simbiotico si dimostrd
in grado di modificare I'incidenza delle IBVR e delle
vere Polmoniti in modo del tutto marginale (Odds Ra-
tio 0,65 e 0,76 rispettivamente, con limite superiore
dell'lC95% uguale a 1)°.

Per finire, nel lavoro di Cohen et al., un gruppo di
224 bambini ofitis prone di etd 7-13 mesi riceveva
per 12 mesi un latte formulato addizionato con una
miscela di probiotici (S. thermophilus, S. salivarius e
Lactobacillus rhamnosus) e prebiotici (Raftilose/traftili-
ne) vs. formula normale, senza far registrare benefici
significativi, tanto sull’incidenza di OMA quanto su
quella di IBVR e sulle prescrizioni di antibiotici¢.

E possibile pertanto concludere che le prove di effi-
cacia attualmente disponibili per i Simbiotici nelle IR
sono di qualitd mediamente bassa e che i risultati ad
essi favorevoli sono di scarsa rilevanza clinica. An-
che nei trial in cui l'intervento fu pid prolungato non

Tab. IVFf. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Kukkonen RCT-DBPC - 1223 gestanti Madri: miscela Dati nutrizionali, | - 49 neonati 0-6 mesi
2008 (randomizzazione di 4 Probiotici misure ineligibili -A IR =NS
sulle gestanti) - 1018 neonati a | nelle ultime 4 antropometriche, | - Per 156 -A OMA = NS
rischio di allergie | seftimane, oppure | malattie varie, neonati negata - A antibiofici:
con Placebo Infezioni I'autorizzazione | 23% vs. 28%
Neonati: miscela | Respiratorie, - Dati non (p =0,049)
di 4 probiotici + | assunzione di disponibili per 79
GOS per 6 mesi, | antibiofici bambini a 6 mesi | 6-24 mesi
oppure Placebo e ulteriori 14 a -AR:-0,5
2 anni (p = 0,009)
Sazawal RCT-DBPC 624 bambini di | Latte formulato n° episodi 12 mesi n° Polmoniti
2010 (stratificazione 1-4 anni infegrato con di diarreq, OR: 0,76
per gruppi con oligosaccardi + | polmonite, alire (IC95% 0,58-
Hb <7 gr/dl o Bifidobacterium IBVR, malattie 1,00) p = 0,05
Hb > 7 gr/dl) lactis HNO19, febbrili gravi N° IBVR OR:
oppure latte 0,65 (IC95%
standard 0,42-1,00)
p=0,05
Cohen 2013 | RCT-DBPC in 224 bambini di | Latfte integrato Incidenza di 12 mesi Differenze NS
parallelo 7-13 mesi ofitis con miscela di OMA per |'incidenza
prone S. thermophilus, di OMA,
S. salivarius e OMAR, terapie
Lactobacillus antibiotiche,
rhamnosus + IBVR
Raftilose/
Raftiline
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Tab. IVg. Rischi di Bias.

Kukkonen Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Un autore
2008 (analisi ITT dipendente
dichiarata ma Outcome rilevati
non eseguibile) dai genitori
Sazawal Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non descritta
2010 intermedio la miscela di
Oligosaccaridi
Diagnosi di
Polmonite
presuntiva,
da parte dei
caregiver
Cohen 2013 | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Studio
(analisi PP + ITT sponsorizzato
sul 100% della dall’industria
popolazione

vennero descritti effetti indesiderati degni di nota nei
gruppi trattati.
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4.5. Considerazioni degli autori

Le evidenze di efficacia clinica dei probiotici, prebiotici
e loro associazioni (simbiotici) nella prevenzione delle
IRR sono nel complesso piuttosto limitate e riguardano
soprattutto la prevenzione primaria. Singoli studi, seb-
bene metodologicamente robusti, suggerirebbero che
la supplementazione della dieta con alcuni ceppi (Lac-
tobacillus GG) pud essere efficace nella prevenzione
primaria delle IR in bambini che frequentano I'asilo,
mentre esistono poche prove di efficacia nella preven-
zione secondaria, cioé su bambini con IRR. Altri studi
avrebbero fatto registrare un’efficacia di alcuni ceppi
probiotici (soprattutto Lactobacillus GG e Bifidobacte-
rium lactis Bb-12) nella prevenzione delle OMA. Prove
piuttosto deboli di efficacia sembrerebbero avere al-
cuni prebiotici nella prevenzione primaria delle IR se
somministrati nelle prime settimane di vita in popolazio-
ni particolari di neonati pretermine. | risultati di questi
studi nel loro complesso sono comunque bilanciati da
altri studi, che non hanno dimostrato effetti sulla stessa
patologia effettuati con gli stessi o anche altri ceppi di
probiotici. Inoltre, va segnalato |'importante limite della
presenza tra gli autori di alcuni lavori di ricercatori ap-
partenenti alle aziende produttrici dei vari probiotici.
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5. Lisati ed estratti batterici

5.1. Introduzione
Sin dagli anni ‘70 numerosi derivati batterici sono
stati sviluppati ed impiegati come trattamento supple-
mentare per il controllo e la prevenzione delle IRR, nel
bambino come nell’adulto. Gli estratti batterici posso-
no essere convenzionalmente suddivisi in:
e estratti di prima generazione che contengono bat-
teri uccisi interi o i loro lisati;
® estratti di seconda generazione contenenti com-
ponenti batterici maggiormente immunogeni (es.
ribosomi o proteoglicani) '.
| costituenti di ciascuna formulazione vengono so-
litamente scelti sulla scorta delle rispettive proprieta
immunogeniche. In base al meccanismo di produzio-
ne, i batteriolisati si distinguono in lisati polivalenti
prodotti per lisi meccanica e lisati polivalenti ottenuti
per lisi alcalina. Alcuni lisati batterici meccanici poli-
valenti (MLBL) vengono oftenuti attraverso procedure
di lisi meccanica, in grado di preservare intatta la
struttura degli antigeni (lisi in vitro, frazionamento dei
corpi batterici e/o del sopranatante e produzione del
particolato antigenico). Al contrario i lisati ottenuti per
lisi alcalina (es. OM-85) sono prodotti mediante |'uti-
lizzo di sostanze chimiche, in grado di determinare
la parziale o totale denaturazione delle proteine, con
conseguente potenziale minore antigenicitd 2.
In generale gli estratti batterici vengono allestiti a
partire dalle stesse specie batteriche etiologicamen-
te implicate nelle infezioni dell’apparato respirato-
rio (Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozenae, Moraxella
catarrhalis, Hemophilus influenzae).
| ribosomi rappresentano organelli citoplasmatici re-
sponsabili della sintesi delle catene proteiche a partire
dagli aminoacidi tanto nei batteri quanto nell’'vomo.
Gli estratti ribosomiali batterici in commercio conten-
gono i proteoglicani derivanti dalla parete batterica
della Klebsiella pneumoniae e le frazioni ribosomiali
derivanti da quattro specie batteriche diverse (i.e. K.
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, H. influen-
zae, Streptococcus pyogenes A) 3.
Riguardo al meccanismo di azione, si ritiene che
gli estratti batterici possano attivare tanto i meccani-
smi dell'immunitd innata quanto quelli dell'immunita
adattativa. Entrando in contatto con le placche del
Peyer del GALT e le cellule M intestinali, questi pro-
dotti interagirebbero con recettori dell'immunita inna-
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ta, come i Tolllike receptors (TLRs), insieme ad altri
recettori di membrana o endocellulari (es. NOD-like
receptors), venendone riconosciuti i rispettivi PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns, es. il lipo-
polisaccaride, i peptidoglicani, I'acido lipotecoico, il
lipoarabinomannano, il DNA batterico non metilato
contenente i motivi CpG e le lipoproteine batteriche).
Linterazione tra i TLRs ed i PAMPs espressi in que-
sti prodotti determinerebbe quindi I'attivazione delle
cellule dendritiche, dei macrofagi e delle cellule NK,
la espressione di molecole co-stimolatorie in grado di
attivare i meccanismi dell'immunita adattativa. L'azio-
ne dei diversi IM batterici sul sistema immunitario, in
particolare sulle cellule dendritiche, varia comunque
a seconda del prodotto utilizzato, probabilmente a
causa delle diverse metodiche di produzione e delle
diverse frazioni antigeniche contenute nelle formulo-
zioni in commercio “.

A sua volta, la riposta immunitaria innata, attraverso
la produzione di citochine, chemochine e fattori di cre-
scita, & in grado di condizionare |'attivazione della
risposta adattativa, favorendo la produzione di linfo-
citi B e T antigene-specifici oltre ad un numero consi-
derevole di plasmoblasti, la maggior parte dei quali
diventano precursori di plasmacellule produttrici di IgA
a livello mucosale. | linfociti e i plasmoblasti, maturati
all'interno dei linfonodi mesenterici, migrano infatti nei
tessuti linfoidi associati alla mucosa (MALT) di differenti
apparati. Il potenziale effetto protettivo degli estratti
batterici sarebbe quindi da ascriversi alla capacita di
generare cellule B e T di memoria e alla induzione
della sintesi delle immunoglobuline, soprattutto IgA, in
grado di rispondere prontamente ed efficacemente ad
un successivo contatto con lo stesso antigene 3.

Studi in vitro hanno riportato che I'azione dell'OM-85
é mediata, almeno in parte, dall’attivazione dei TLR-2
e TLR-4 ¢. Esperimenti nell’animale e nell'vomo han-
no fatto registrare effetti del'OM-85 tanto sul sistema
immune innato quanto su quello adattativo. Nel topo
é stata riportata una capacita di attivare il burst respi-
ratorio dei macrofagi alveolari, aumentando la produ-
zione di molecole dotata di azione citolitica e micro-
bicida come I'anione superossido e |'ossido nitrico 7.
Nell'vomo & stata osservata la capacita dell'OM-85
di aumentare i livelli di IgA nella saliva e nel BAL,
nonché delle IgG nel siero ', di favorire la produ-
zione di IL-6 e IL-8 da parte di fibroblasti polmonari 12
e |'attivazione del macrofago %13, Nel topo I'OM-85
sembra offrire in vivo una protezione tanto nei con-
fronti del virus dellinfluenza quanto dell’infezione da



Salmonella typhimurium . Inoltre, sempre nel topo &
stato osservato che la esposizione nelle prime epo-
che di vita all'OM85 aumenta la produzione di INF-y
e riduce la produzione di IL-4, favorendo lo sviluppo
preferenziale di una risposta di tipo Th1 5.

A loro volta i proteoglicani, componenti della mem-
brana cellulare dei ceppi di Klebsiella pneumoniae,
sono stati descritti come possibili attivatori dei TLR-2 '°.
Il razionale dell'utilizzo dei ribosomi batterici come IM
sarebbe quello della loro immunogenicitd a concentra-
zioni 1000 volte inferiori rispetto a quelle dei rispettivi
batteri attenuati e della presenza in essi di epitopi anti-
genici analoghi a quelli presenti sulla membrana batte-
rica 7. Come per 'OM-85, anche gli estratti ribosomiali
sarebbero accreditati di un’attivita stimolante sul sistema
immune innato e adattativo. In particolare, studi nell’'vo-
mo e nell’animale da esperimento hanno fatto registrare
una capacitd di favorire 'aumento delle plasmacellule
ematiche e tonsillari, di aumentare la sintesi di IgA e
altre immunoglobuline a livello tonsillare e polmonare,
di favorire la maturazione delle cellule dendritiche e di
stimolare la sintesi di citochine pro infiammatorie come
le IL-1, IL6 e IL-8 da parte dei monociti/macrofagi, non-
ché di IFN+y e I1-2 da parte dei T linfociti 7.
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5.2. Revisione della letteratura

Al fine dell'inclusione nella nostra revisione critica ab-
biamo individuato i seguenti Lisati ed Estratti Batterici:
Lantigen B®, PMBL (Polivalent Mechanical Bacterial
lysate, Ismigen®), IW50020, Glicoproteine di Kleb-
siella pneumoniae (Ru41740), OM-85, D53. Per
ognuno di questi prodotti abbiamo effettuato la ricer-
ca su PubMed con la stringa da noi predeterminata
per gli RCT e per le RS; per queste ultime abbiamo in-
tegrato la ricerca rivolgendoci alle principali Banche
Dati di letteratura secondaria.

5.2.1. Lantigen-B®

Trattasi di un prodotto composto da sei fra i pid comuni
patogeni respiratori, inattivati. Non risulta indicizzato
in PubMed ma la ricerca effettuata oftiene comunque
un unico lavoro, italiano, pubblicato nel 2004 1, di
qualitd metodologica molto scarsa, la cui conduzione
presenta pecche enormi, dalla mancata descrizione
della procedura di randomizzazione, all'impossibili-
t& di conoscere il numero esatto dei pazienti durante
il follow-up e i loro risultati. La somministrazione di
Lantigen-B per 6 mesi a 94 bambini di etd prescolare,
effettuata con uno schema posologico molto diverso
da quello raccomandato dalla Ditta produttrice, rag-
giunge risultati tendenzialmente favorevoli (-0,4 episo-
di), ma non statisticamente significativi.
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5.2.2. IW50020

Si tratta di un altro prodotto di uso orale nel quale
sono presenti lisati di sette ceppi batterici la cui com-
binazione & leggermente diversa da quella contenuta
nellOM-85 e del PMBL. La RS Cochrane di Del Rio
Navarro et al. del 2011 include anche questo prodotto
e seleziona tre soli lavori, gli stessi che emergono dalla
nostra abituale stringa di ricerca, allargata ai giorni
nostri. Il lavoro di Riedl-Seifert ', oltre a non soddisfare i
criteri minimi di validita per un trial RCT, presenta nume-
rosi alire debolezze: non vengono precisati i dosaggi
del prodotto, anomalia a nostro parere molto rilevante,
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i risultati sono espressi come “numero fotale di IR per
gruppo”, un IE piuttosto debole; infine, i risultati cosi
oftenuti sono solo debolmente significativi (p = 0,04). In
un lavoro del 19982, Rutishauer et al. ci danno un altro
esempio di quanto sia difficile trovare i giusti indicatori
d'esito: essi scelgono infatti, come indice del successo
della terapia, la percentuale di bambini che non ebbe-
ro infezioni, un parametro non molto utile nella pratica
e che, fra I'altro, noi non avevamo individuato fra quelli
potenzialmente rilevanti (NNT 5, con IC95% da 3 a
14). In entrambi questi lavori vi furono eventi avversi,
specie di natura gastrointestinale, debolmente associati
al trattamento nel secondo. Il lavoro di Ruah et al. 3, in-
vece, va escluso dalle andalisi perché I'lM era sommini-
strato ad entrambi i gruppi studiati, con schemi diversi.
Possiamo quindi concludere che, anche nel caso del
IW55020, le basi dell'evidenza in ambito pediatrico
sono quasi del tutto inesistenti.
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5.2.3. Glicoproteine di Klebsiella pneumoniae —
Ru41740

La ricerca bibliografica effeftuata su PubMed con la
stringa da noi elaborata: < (ru41740 OR ru-41740 OR
ru 41740 OR Biostim®) AND ((respiratory tract infec-
tions) OR (ofitis media)). Limiti: 1980-2013; Humans;
0-18 anni; Inglese/ltaliano>, ha dato esiti completo-
mente negativi, sia per eventuali RS che per eventuali
RCT. E vero perd che la RS Cochrane di Del Rio No-
varro, pit volte citata e valutata, include cinque lavori
svolti con tale sostanza, due in lingua spagnola e tre
di produzione francese, pubblicati su riviste francesi.



In generale essi appaiono molto carenti per quanto
riguarda i criteri minimi di validitd metodologica e,
per questo, di essi non abbiamo ritenuto opportuno
fare un’analisi dettagliata. In sintesi, gli studi piv do-
tati ! 2 forniscono risultati con tendenza favorevole al
Ru41740, ma statisticamente non significativi. |l terzo
studio francese, pubblicato negli anni ‘802 fornisce ri-
sultati favorevoli e statisticamente significativi (0,77 IR
e -40,96%), ma con IC95% molto ampi, ai limiti della
non significativita. Infine, i due studi in lingua spagnola
selezionati dai revisori Cochrane 3 danno risultati con-
trastanti fra loro: in quello di Arroyave # essi sono cosi
favorevoli e importanti (-5,6 IR in media nei 18 mesi di
follow-up) da destare dubbi sulla loro autenticitd, dubbi
confortati peraltro dall’estrema debolezza dell'impian-
to metodologico dell'intero lavoro. Anche per il caso
del Ru41740 dunque, come per gli altri prodotti fino
ad ora esaminati, possiamo concludere che le basi su
cui poggia l'evidenza di efficacia, peraltro non unani-
memente favorevole, sono piuttosto deboli.
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5.2.4. D53

I D53 rappresenta un IM composto da un’associazio-
ne di estratti di membrana di Klebsiella pneumoniae e
complessi proteici ribosomiali, provenienti da quattro
diversi ceppi batterici (K. pneumoniae, S. pneumo-

niae, S. piogenes e H. influentiae). Questo prodotto
é stato inserito nel novero degli IM esaminati dalla
RS Cochrane di Del Rio Navarro et al. Nella sua ulti-
ma versione !, che alla valutazione con lo strumento
AMSTAR riceve a nostro avviso il massimo punteggio
di 11 su 11 (Tab. Va). Questa RS include 18 lavori
che hanno studiato gli effetti del D53. La qualita glo-
bale dei lavori selezionati, valutata con lo strumento
dell’ Assessment of Risk of Bias da noi stessi condiviso,
risulta uniformemente molto scarsa. Siamo di fronte
infatti a studi nei quali il processo di randomizzazione
fu solamente dichiarato ma mai descritto; trattandosi
inoltre di lavori tutti antecedenti il 1995, |'importante
procedura di mascheramento della lista di randomiz-
zazione non fu neppure presa in considerazione. Per
di piv, molti di questi studi fanno parte di un cluster di
RCT di piccole dimensioni che furono pubblicati, con-
temporaneamente, sullo stesso numero di una rivista.
Gli autori dell’ultima versione della RS Cochrane han-
no comunque ritenuto opportuno eseguire due analisi
quantitative differenziate (metanalisi) proprio sui risul-
tati relativi ai due IE da noi individuati come primari
per questa revisione critica e cioé il numero medio
delle IR e la frequenza delle IR durante il periodo di
follow-up, nei gruppi posti a confronto. Solo 11 lavo-
ri su 18 contenevano risultati utilizzabili per I'analisi
quantitativa; negli altri sette gli Indicatori d’Esito inda-
gati erano fra i pit disparati e clinicamente poco rile-
vanti (score clinici non validati, pit o meno di una IR
o altri ancora). In considerazione della uniformemente
bassa qualitd degli studi inclusi nelle due metanalisi
della RS Cochrane, abbiamo deciso di accettarne le
risultanze tenendo conto perd del fatto che la qualité
dell’evidenza non potrd essere che molto modesta.

La differenza fra numero medio di IR nei pazienti trat-
tati con D53 (n. 539) e trattati con placebo (n. 528)
fu di -1,32 infezioni (IC?5% da -1,86 a -0,79) per
periodi di follow-up variabili da 3 a 6 mesi. La diffe-
rente frequenza di IR nei pazienti trattati con D53 e
nei pazienti trattati con placebo fu invece di -43,5%
(IC95% da -53% a -33%), per periodi di follow-up da
3 a 6 mesi. Alcune considerazioni sono comunque
necessarie: in primo luogo le etd dei pazienti studiati
non erano sempre ben individuabili; in secondo luo-
go, nella maggioranza dei lavori inclusi non si trat-
tava di bambini gid affetti da IRR; il rischio di base
non era dunque omogeneo. In conclusione, possiamo
affermare che il risparmio documentato fu in effetti di
1,3 infezioni in 3-6 mesi, un dato assoluto di rilevan-
za clinica piuttosto bassa e di cui va tenuto conto in
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Tab. Va. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

N. 2

N. 3

N. 4

Del Rio Navarro

2011

Si

Si Si

Si Si

Si Si

Del Rio Navarro: 11 positivi/11 applicabili.

Tab. Vb. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Lavoro

Disegno di studio

Popolazione

Gruppo B > 5 IR/

ultimo anno)

Intervento

poi 4 gg/w per
altri 5 mesi,
oppure placebo

Outcome
primario

Follow-up

Fiocchi 2012 | RCT-DB-PC in 158 bambini Frazioni Riduzione di 6-12 mesi - Gruppi con < 5
parallelo di 2-5 anni, in ribosomiali durata delle IR IR/anno: -0,8
comunitd. (RCIM): 1 dose giorni nel
(Gruppo A < 5 4 gg/w per 3 w confronto a 6
IR/ultimo anno; nel primo mese, mesi (p = 0,04);

Risultati principali

-1,1 giorni nel
confronto a 12
mesi (p = 0,015)
- Gruppi con > 5
IR/anno: NS

- OR per Rinite:
2,3 (p = 0,03¢)
-NNT: 7 (IC95%
3,5-31,3) per
non avere
nessuna IRa 6 e
a 12 mesi

- Eventi avversi:

NS

Tab. Vc. Rischi di bias.

Randomizzazione Mascheramento

Drop-out e

perdite al follow-

up

Completezza del
reporting

Fiocchi 2012 | Rischio Rischio elevato Rischio Basso rischio Rischio elevato - Analisi di
infermedio infermedio (perdite minime; | (I'outcome softogruppo
(descritta solo per | ITT eseguita) secondario eseguite in
i pazienti) “frequenza delle | assenza di
IRR nei 2 gruppi” | differenze SS
non viene esposfo | nell’analisi
nei Risultati) primaria
- Manca
dichiarazione
influenza dei
finanziatori sulla
gestione dei dati

Altri potenziali
bias

rapporto al dato delle frequenze, che potrebbe invece
sembrare importante (43,5% in meno). Infine, il dato
dell’efficacia modesta che questi prodotti dimostrano,
associato alla scadente qualita delle evidenze a so-
stegno, inducono a considerare alquanto deboli le
prove di efficacia di questo prodotto nella profilassi
antiinfettiva.
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La ricerca della letteratura primaria successiva alla RS
Cochrane individua un solo lavoro pertinente e rilevan-
te 2, schematicamente riassunto e analizzato nella To-
belle Vb e Vc. Si tratta di un trial multicentrico italiano
su un discreto numero di bambini dell’asilo, dai 2 ai
5 anni, dfflito da alcune pecche metodologiche 2, dal
quale sembra emergere una differenza statisticamente



significativa, ma clinicamente poco rilevante, nella du-
rata delle IR, solo nei bambini gia affetti da meno di 5
IR I'anno. Tale riscontro, sarebbe per di pit legato pre-
valentemente alla prevenzione delle semplici Riniti. Un
altro risultato, apprezzabile in termini EBM, del lavoro
di Fiocchi et al. & il NNT di 7 pazienti (limite superiore
32) per non avere alcuna IR durante il periodo di fol-
low-up, un IE di dubbia importanza. Se aggiungiamo
alle carenze metodologiche di questo lavoro la scarsa
rilevanza clinica dei suoi risultati, possiamo concludere
che anche quest'ultima pubblicazione ci fornisce prove
di efficacia sul D53 abbastanza deboli.
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5.2.5. Polivalent Mechanical Bacterial Lysate

(PMBL - es. Ismigen®)

Trattasi di un lisato degli stessi identici batteri contenuti
nel OM-85, ma a differenza di questi ultimi ottenuto per
lisi meccanica. La ricerca sulle Banche Dati ci propone
una recente RS con Metanalisi '. Il lavoro di Cazzolg,
che alla valutazione con lo strumento AMSTAR riceve
un punteggio, appena accettabile, di 6 su 11 (Tab. Vd),
é dedicato alle COPD ed alla Tbe dell’adulto ma anche
alle IRR del bambino. Vengono qui selezionati tre lavori
pediatrici dai quali gli autori ottengono una Metanalisi

relativa alla riduzione del numero medio delle IR duran-
te un periodo di follow-up di un anno: il PMBL sembra
ridurre di 2,2 unita gli episodi in bambini gia affetti da
IRR (IC95% da -3,26 a-1,14; p < 0,00). Dei tre lavori
non & dato conoscere la qualitd metodologica. L'unico
di essi reperibile con la nostra stringa di ricerca, estesa
a marzo 2013, & quello di Rosaschino et al. 2, lavoro
nel quale non esisteva un gruppo placebo, il gruppo
di controllo era numericamente inferiore di tre volte ri-
spetto al gruppo attivo, il metodo di randomizzazione
e di mascheramento delle liste non erano minimamente
esplicitati. | due restanti lavori, pubblicati su riviste ita-
liane, secondo Cazzola et al., risulterebbero omogenei
al lavoro di Rosaschino. Una ricerca da noi effettuata
per eventuali RCT pubblicati dopo la RS di Cazzola
non ha dato risultati.

In considerazione delle risultanze della ricerca effet-
tuata riteniamo che la base delle evidenze che sosten-
gono l'efficacia del PMBL siano estremamente deboli.
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5.2.6. OM-85

Si tratta di un prodotto composto da ofto lisati bat-
terici (Haemophilus influenzae; Streptococcus pneu-
moniae; Klebsiella pneumoniae; Klebsiella ozaenae;
Staphylococcus aureus; Staphylococcus pyogenes;
Streptococcus  viridans; Moraxella catarrhalis) otte-
nuti per lisi alcalina e rappresentati in egual misura
all'interno del prodotto. Nella letteratura secondaria

Tab. Vd. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Cazzola 2011 Si Si Si

Si

Si Si

Cazzola: 6 positivi/11 applicabili.
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rintracciabile sulle Banche Dati sono presenti almeno
tre importanti RS sul'OM-85 2. La prima accorpa in
Metanalisi risultati provenienti da lavori con rischi glo-
bali di bias molto differenti ed effettua la valutazione
degli studi primari in modo discutibile. La seconda ha
come unico autore un ricercatore che ha prodotto ne-
gli ultimi decenni numerosi trial proprio sul'OM-85,
il che risulta poco accettabile in termini di conflitto di
interessi, sia sotto il profilo formale e sia sotto quel-
lo concettuale. La terza & la RS Cochrane di Del Rio
Navarro et al. gi& pib volte citata, e valutata in Tabel-
la Ve, nella quale sono state prodotte due Metanali-
si dedicate al’OM-85, un estratto batterico ottenuto
per lisi enzimatica anziché per lisi meccanica. Ma,

Tab. Ve. Caratteristiche dei lavori e risultati.

mentre i lavori contenuti nelle Metanalisi dedicate al
D53 sono tutti di qualitd metodologica scarsa o molto
scarsa (motivo per il quale abbiamo deciso, pur con le
dovute riserve, di condividerne i risultati) nell’ambito
dei 9 RCT compresi nelle due Metanalisi sull'OM-85
ve ne sono 4 che presentano, a detta degli stessi au-
tori delle Metanalisi, un rischio globale di bias molto
ridotto. Sulla base di queste valutazioni, e in completo
accordo con gli autori di una recente e completa over-
view 4, abbiamo pertanto deciso di rivolgere diretta-
mente la nostra attenzione alla letteratura primaria,
con un particolare riguardo agli RCT qualitativamente
migliori. Utilizzando la nostra consueta stringa di ri-
cerca abbiamo dunque rilevato 18 trial RCT fra i quali

Del-Rio- RCT-DB-PC in 54 bambini (3-6 | OM-85 Numero medio di | 6 mesi A episodi di
Navarro parallelo anni) con > 3 (una dose/ IR/6 mesi complessivi IR/6 mesi =-2,4
2003 IR/6 mesi carenti | die x 10 gg x 3 (p =0,001)
di una classe di | mesi, oppure
IgG Placebo
Jara-Perez RCT-DB-PC in 199 bambine in | OM-85 Numero medio di | 6 mesi A episodi di
2000 parallelo Orfanotrofio 6-13 | (una dose/ IR/6 mesi complessivi IR/6 mesi = 2,0
anni, con >3 diex 10 gg x 3 (p < 0,001)
IR/6 mesi mesi) oppure - Efficacia
Placebo preventiva: 80%
(per avere meno
di 3 1R)
Gutiérrez- RCT-DB-PC in 54 bambini OM-85 Numero medio di | 12 mesi A episodi di
Tarango parallelo “suscettibili” (1- (una dose/ IR/12 mesi IR/12 mesi = 3
2001 12 anni) con >3 | diex 10 gg x 3 (p=0,001)
IR/6 mesi mesi, secondo NNT = 3 per
ciclo dopo 6 avere meno di 6
mesi), oppure [R/12 mesi
Placebo
Schaad RCT-DB-PC in 232 bambini (3-8 | OM-85 (una Numero medio di | 6 mesi A episodi di IR =
2002 parallelo anni) con > 3 IR/ | dose/die x 1° IR/6 mesi complessivi -0,4 (p = 0,05)
anno mese; una dose/ B. con > 6 IR/y
die x 10 gg/ A=-0,56
mese dal 3° al 5° B. con <6 IR/y
mese) vs. placebo A =NS
Collet 1993 | RCT-DB-PC in 416 bambini OM-85 Pazienti con > 4 | 7 mesi e mezzo Nell’intero
parallelo 6-36 mesi (una dose/ IR periodo di (3+4,5di periodo: A NS.
(comunita diex 10ggx3 | follow-up Follow-up) Nei 3 mesi
infantile) mesi, oppure di intervento:
Placebo NNT = 12 (espl.)
Razi 2010 RCT-DB-PC in 75 bambini 1-6 | OM-85 Numero medio di | 12 mesi - A episodi di
parallelo anni con > 3 (una dose/ WARI/12 mesi (3 + 9 mesi) Wheezing ARI =
Wheezing ARI/6 | die x 10 gg x 3 2,18
mesi mesi, oppure e-37,9%
Placebo (p < 0,001)
- A episodi di IR =
2,44 ¢ -31,4%
(p < 0,001)

F. Cardinale et al.




abbiamo deciso di includere nell’analisi finale solo sei
lavori che sono: i quattro inclusi da Del Rio Navarro
nelle sue Metanalisi 2%, un lavoro francese del 1993 ¢
accettato da Del Rio Navarro ma non inserito nelle
suddette Metanalisi perché carente di dati accorpabili
a quelli degli altri lavori, infine un lavoro del 20107
escluso dalla RS Cochrane in quanto aveva come out-
come la prevenzione del wheezing para-infettivo, un
IE da noi invece considerato importante.

La sintesi e |'analisi critica schematica di questi lavori
sono contenute, rispettivamente, nelle Tabelle Ve e Vi.
Tre lavori sono stati prodotti da un medesimo gruppo
di autori messicani i cui maggiori rappresentanti sono
Berber (che, quanto meno nel periodo di pubblicazio-
ne dei primi due trial, fu uno dei responsabili scien-
tifici della ditta produttrice del’lOM-85) e la Del Rio
Navarro, leader del gruppo di revisori che periodica-
mente aggiorna la Cochrane sull'argomento degli IM
nella prevenzione delle IR. Questi tre lavori, svolti in
Messico, presentano uno stesso impianto metodologi-
co di base, decisamente buono, con alcune differenze
legate al tipo di popolazione, al tipo di intervento, o
alla conduzione del trial; identico invece era il rischio
base di IR nei pazienti arruolati (bambini che avevano
presentato pit di 3 IR nell’arco di 6 mesi). Nel pri-

mo di questi lavori in ordine cronologico (Jara Perez
2000) si trattava di 199 bambine che vivevano in
un Orfanotrofio: durante i 3 mesi di trattamento e nei
successivi 3 mesi le pazienti mostrarono una diminu-
zione media significativa di 2 IR e in virty del'OM-85
vennero prevenute circa I'80% delle IR stesse. Il se-
condo lavoro” si svolse per il periodo di un anno, nel
quale il classico ciclo trimestrale di OM-85 fu ripetuto
a distanza di 6 mesi dal primo: la differenza fu di 3
IR in meno in 12 mesi nei bambini trattati; fu inoltre
necessario sottoporre a trattamento (NNT) 3 pazienti
per evitare che uno si ammalasse di é episodi di IR.
La precisione di queste due stime fu, per entrambi gli
indicatori, molto buona. Risultati del tutto analoghi a
quelli ottenuti da Jara Perez sembrano derivare dal
lavoro di Del Rio Navarro del 2003 (-2,4 IR in 6 mesi
di osservazione), ma quest'ultimo & afflitto da una per-
dita al follow-up molto superiore alla soglia del 20%,
motivo questo per il quale esso fu giustamente scartato
nell'analisi di Miceli Sopo et al. “.

Il lavoro di Schaad fu svolto con uno schema posolo-
gico differente rispetto ai lavori messicani, ma sempre
su bambini con pit di 3 IR all’anno®. | risultati furono
molto meno favorevoli, essendosi dimostrata una ri-
duzione media, appena significativa, di circa mezzo

Tab. Vf. Rischi di bias.

Del-Rio- Basso rischio Basso rischio Basso rischio Rischio elevato Basso rischio - Studio
Navarro (25% di perdite; sponsorizzato
2003 analisi Per - Un autore ex-
Protocollo) dipendente
Jara-Perez Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio - Studio
2000 sponsorizzato
- Un autore
dipendente
Gutiérrez- Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio - Studio
Tarango sponsorizzato
2001 - Un autore
dipendente
Schaad Basso rischio Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio - Studio
2002 infermedio sponsorizzato
- Un autore
dipendente
Collet 1993 | Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio Basso rischio - Studio
sponsorizzato
Razi 2010 Basso rischio Basso rischio Basso rischio Rischio Basso rischio Basso rischio
infermedio (7%
di perdite; analisi
Per Protocollo)
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episodio in é mesi, differenza indubbiamente poco
rilevante dal punto di vista clinico. La mancata signi-
ficativita delle differenze riscontrate nei pazienti con
meno di 6 episodi nell'anno precedente sembrerebbe
indicare una minore efficacia di OM-85 nei pazienti
che si ammalavano di meno.

L'RCT piv datato (Collet 1993), nel quale peraltro il
rischio infettivo di base dei foddler non & noto, sem-
bra ricalcare i risultati del lavoro di Schaad ?. In esso
infatti fu riscontrata un’efficacia solo tendenziale, ma
non statisticamente significativa, di OM-85 nel lungo
periodo; una differenza significativa, per quanto poco
rilevante da punto di vista clinico (NNT = 12 affinché
un bambino avesse meno di 3 IR nell’arco di 3 mesi),
fu invece dimostrata con un’analisi esploratoria relati-
va ai fre mesi iniziali di somministrazione del prodotto
(Tab. Ve).

Il trial pit recente (Razi 2010) & interessante in quanto
dimostra per la prima volta un’efficacia significativa
di OM-85 nella prevenzione del wheezing parainfet-
tivo prescolare, con una riduzione di circa 2 episodi
in 12 mesi che, in pazienti che avevano sofferto di
questa patologia per almeno 3 volte in 6 mesi, si pud
giudicare clinicamente rilevante '°.

Da quanto finora esposto emerge innanzitutto che le
prove di efficacia di OM-85 nella prevenzione delle
IRR del bambino provengono da RCT di qualitd meto-
dologica buona, specie se confrontata con quella di
molti lavori portati a supporto di altrettanto famosi IM.
Tali prove appaiono perd parzialmente contradditto-
rie, in particolare quando si vadano a confrontare i
risultati poco brillanti del lavoro francese e di quello
svizzero (svolto quest'ultimo con uno schema posolo-
gico inusuale) con quelli decisamente buoni dei tre
lavori messicani, in cui peraltro figura tra gli autori,
come sopra detto, un impiegato dell'azienda produt-
trice del farmaco. Dal lavoro di Collet si potrebbe an-
che dedurre che I'efficacia & maggiore durante il ciclo
trimestrale che non nei 4 mesi e mezzo successivi,
mentre da quello di Schaad si potrebbe dedurre che
I'efficacia & maggiore nei bambini che pit si ammala-
vano ma, come abbiamo detto, la rilevanza clinica di
entrambi questi risultati & scarsa. Dal lavoro di Razi,
il cui unico difetto & una perdita al follow-up appena
superiore alla soglia del 5%, risulta infine dimostrata
un’efficacia preventiva nei confronti del wheezing pre-
scolare. Va comunque rimarcato come ad oggi non
esistano altri studi che abbiano confermato i risultati

F. Cardinale et al.

di questo studio, che, alla data della nostra Revisione,
rimane unico.
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5.3. Considerazioni degli autori

| dati degli studi RCT relativamente agli estratti bat-
terici sopra citati dimostrano una sostanziale etero-
geneitd per quanto riguarda le prove di efficacia di
questi composti, alcuni dei quali sembrano avere una
letteratura di supporto molto debole (in alcuni casi
addirittura assente), a fronte di altri per i quali tali
evidenze esistono, sebbene di peso non particolar-
mente rilevante nella pratica clinica. In particolare,
I'OM-85 sembra accreditato di evidenze di efficacia

clinica piv solide rispetto ad altri composti, sebbene
desumibili da studi con disegno alquanto differente,
alcuni dei quali svolti utilizzando schemi di tratta-
mento diversi rispetto a quelle consigliate dall’azien-
da produttrice. Non & neppure da trascurare il fatto
che i principali studi con risultati positivi sull'OM-85
provengono tutti da un unico Paese (Messico) e il
possibile peso del conflitto d’interesse rappresentato
dalla presenza tra gli autori di responsabili dell’a-
zienda produttrice.
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6. Oligoelementi e vitamine

6.1. Introduzione

Gli oligoelementi, rappresentano micronutrienti pre-
senti in tracce negli alimenti. Il ruolo cruciale di questi
componenti nutrizionali nel corretto funzionamento
dell'immunita innata e adattativa & noto da tempo.
Laumentata suscettibilitd alle infezioni in condizio-
ni carenziali ha portato a supporre che integrazioni
alimentari di oligoelementi potessero migliorare la
risposta immunitaria in vivo. Di tutti gli oligoelemen-
ti indispensabili per l'organismo umano la maggiore
attenzione & stata rivolta negli studi clinici soprattutto
allo zinco e al ferro in quanto maggiormente implicati
nello sviluppo della risposta immune.

Lo zinco & un oligoelemento essenziale per la vita e la
sua omeostasi & finemente regolata all’interno dell’or-
ganismo umano. Non esistono riserve organiche di
zinco e quindi il suo bilancio & basato esclusivamente
sull’assunzione con la dieta, |'assorbimento intestinale
e l'eliminazione. A livello molecolare lo zinco & un
cofattore catalitico per circa il 3% delle proteine del
genoma umano. Lo zinco & anche essenziale per il
normale sviluppo e funzionamento dell'immunita cel-
lulare e anticorpale, dei neutrofili e delle cellule NK''.
La carenza di zinco si associa ad una riduzione del-
la produzione anticorpale e della risposta T cellulare
in quanto questo elemento rappresenta un cofattore
fondamentale per la sintesi del DNA e la trascrizione
dell'RNA 2. In modelli murini la privazione di zinco
nella dieta comporta linfopenia associata a atrofia del
timo. Inoltre lo zinco sembra svolgere un ruolo rilevan-
te nel mantenimento dell’equilibrio ossido-riduttivo
e nel trasporto trans-epiteliale di ioni a livello delle
mucose “.

Nei paesi industrializzati la prevalenza della carenza
di zinco & estremamente bassa. Negli Stati Uniti studi
condotti su di una popolazione sana hanno dimostra-
to che il 47% dei lattanti e il 72% dei bambini in eta
prescolare assumono dosi superiori al limite massimo
giornaliero di assunzione di zinco (Upper tolerable
Level, UL). L'UL di zinco per etd & stato stimato sulla
base dell'assenza di effetti avversi in adulti con un
introito di zinco di circa 50 mg/d; i valori pediatrici
sono stati calcolati aggiustando I'UL degli adulti per il
peso. | latti e i cereali fortificati allo zinco costituisco-
no le fonti principali di zinco in etd pediatrica ®. Dati
Europei dimostrano livelli di assunzione di zinco lieve-
mente inferiore pur risultando prossimi all’UL in paesi

\

quali la Danimarca®. E noto come un eccessivo intake
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di zinco possa determinare un’alterazione della rispo-
sta immunitaria e alteri il metabolismo proteico 7; va
tuttavia ricordato come negli studi finora condotti la
tossicitd dello zinco si sia manifestata soltanto a do-
saggi estremamente elevati (300 mg/die) per periodi
prolungati di assunzione (ogni giorno per sei settima-
ne). Per questo motivo la European Food Safety Autho-
rity ha stabilito che gli attuali valori di assunzione di
zinco nell’unione europea prossimi all’UL non destano
preoccupazione. Da questi ampi studi emerge come
la popolazione pediatrica nei paesi industrializzati
sia ad oggi maggiormente esposta ad un eccesso di
zinco piuttosto che ad una carenza di zinco. Nel terzo
mondo la scarsa disponibilitd alimentare determina in-
vece una carenza di zinco diffusa nella popolazione
pediatrica. In queste popolazioni la supplementazio-
ne si & dimostrata efficace in alcuni studi per la pre-
venzione e la terapia delle gastroenteriti acute e delle
infezioni delle vie aeree.

Il ferro & un altro oligoelemento la cui supplementazio-
ne & stata fentata nel corso dei decenni per ridurre la
morbilita per infezioni delle vie respiratorie nei bambi-
ni, soprattutto nel terzo mondo. Il ferro & un elemento
essenziale per quasi tutti gli esseri viventi. Nelle cellule
il ferro & inserito nell’eme, che costituisce la parte non
proteica di una serie di proteine (tra cui I'emoglobina,
la mioglobina e i citocromi) indispensabili ai processi
di ossido-riduzione e di trasporto dell’ossigeno.

Nei modelli animali il deficit di ferro altera numero-
si aspetti dell'immunita cellulare; i risultati negli studi
condotti sull'uvomo sono invece contrastanti 7. |l rischio
di infezione risulta infatti aumentato sia in caso di si-
deropenia che in caso di sovraccarico di ferro. Nel
secondo caso un eccesso di ferro satura i sistemi di
trasporto rendendo il ferro libero maggiormente dispo-
nibile per la crescita dei patogeni. Questo spiega il
perché nell'vomo i sistemi di ferro-chelazione (lattofer-
rina, transferrina, ferritina) siano altamente efficienti '°.
La sideropenia che viene ad innescarsi durante le fasi
acute dell'inflammazione & quindi ad oggi considerata
uno dei meccanismi di difesa dell'immunitd innata per
gli organismi multicellulari. Alcuni studi di supplemen-
tazione nei paesi del terzo mondo hanno dimostrato
un maggior numero di eventi avversi gravi (numero di
ricoveri ospedalieri e decessi) nei bambini che assu-
mevano ferro. Questo dato potrebbe essere spiegato
in parte dalla maggior disponibilita di ferro libero che
agevola la crescita dei patogeni, in parte dall’aumen-
tato numero di globuli rossi circolanti aggredibili da P,
falciparum in aree ad alta endemia malarica .



Analogamente a quanto avviene per lo zinco gli studi
atti a valutare |'apporto di ferro nei paesi industrializ-
zati hanno dimostrato come I'introito di questo oligo-
elemento sia pit che adeguato nelle nostre popola-
zioni®®.

Le vitamine, rappresentano composti organici appar-
tenenti anch’essi alla categoria dei micronutrienti,
sprowvisti quindi di aftivitd energetica ma dotati di
importanti attivitd biologiche, in quanto essenziali so-
prattutto per lo svolgimento di numerose attivita enzi-
matiche. Come ovvio, alcune di esse possono esercita-
re effetti modulanti sulle funzioni del sistema immune.
La vitamina C (acido ascorbico) & una vitamina idroso-
lubile, implicata nel I'assorbimento del ferro non-eme,
nella deposizione del collagene, nella riparazione
delle ferite, nella produzione di neurotrasmettitori e
nel metabolismo del glucosio. Essa si concentra all’in-
terno dei fagociti e dei linfociti a livelli 100 volte su-
periori rispetto al plasma, riducendosi rapidamente in
corso di infezioni o di stress. Ricerche risalenti gia
agli anni ‘80, hanno dimostrato che questa vitamina
pud svolgere attivitd antinfettive, aftraverso un poten-
ziamento dell’attivita NK, della proliferazione linfoci-
taria, della produzione di IFN e della chemiotassi 2 13.
Essa, inoltre, aftraverso le sue capacitd antiossidanti,
contribuisce a mantenere lo stato redox nell’ambiente
intra- ed extracellulare, esercitando un’azione protet-
tiva nei confronti del danno tissutale indotto dai ROS
(Reactive Oxygen Species) liberati durante la risposta
infiammatoria.

La vitamina A, un sottotipo degli acidi retinoici, rap-
presenta una vitamina liposolubile presente in natura
sotto forma di beta-carotene, contenuto nelle piante,
o vitamina A preformata (retinolo, retinale, acido re-
tinoico ed esteri retinilici), di origine animale. Essa &
implicata nel mantenimento dell’integrita degli epiteli
e numerose funzioni cellulari, comprese quelle immu-
nitarie. In particolare, questa vitamina sembra svolge-
re un ruolo importante nell’homing dei linfociti T e B
a livello delle mucose, soprattutto a livello intestinale,
favorendo la differenziazione dei plasmociti produtto-
ri di IgA, nell’attivazione e proliferazione delle cellule
CD4+ TCR-mediata indotta dalla IL-2, nonché nel fa-
vorire |'espressione del gene Foxp3 da parte di cellule
Treg e nella generazione delle cellule Th17 1415,

La vitamina D, nelle sue diverse isoforme (vitamina D3
e D2, rispettivamente colecalciferolo e ergocalcifero-
lo) rappresenta un’altra vitamina liposolubile, implica-
ta oltre che nel metabolismo calcico e nella mineraliz-
zazione ossea, anche nella modulazione di numerose

funzioni immunitarie. Questa vitamina esercita una
attivitd antiinfettiva, grazie alla capacita di favorire
la sintesi di alcuni peptidi dotati di potente attivita
antimicrobica (catelicidina o proteina LL37). E stato
dimostrato inolire che essa interviene direttamente
nei meccanismi di signalling a valle del TCR della
cellula T, nella maturazione delle cellule dendritiche,
nella polarizzazione delle risposte immuni, nella pro-
mozione delle risposte Treg, nella produzione delle
IgE e nel reclutamento di eosinofili a livello delle vie
aeree 418,
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6.2. Revisione della letteratura

6.2.1. Ferro

Abbiamo cercato sulle principali Banche Dati di RS
e su PubMed utilizzando la seguente stringa, inizial-
mente limitata agli ultimi 10 anni: < ((respiratory tract
infections) OR (otitis media) OR (morbidity)) AND (iron
OR (ferrous compounds) OR (ferric compounds)).
Abbiamo quindi trovato quattro RS ™ di buona quali-
t& metodologica globale dedicate all’efficacia di pro-
grammi di integrazione dietetica aftraverso i cosid-
detti Multiple MicroNutriens [MMN]) nei Paesi in via
di sviluppo. In queste revisioni gli indicatori d’esito
principali, invariabilmente di fortissimo impatto, erano
rappresentati da mortalitd, crescita staturo-ponderale,
stato nutrizionale, sviluppo motorio, gravi infezioni
specifiche quali Malaria, Tubercolosi e HIV, stato di

salute generale; all’interno di questa ultima categoria
di indicatori d’esito rientravano le “infezioni” non spe-
cifiche delle vie digerenti e quelle delle vie respirato-
rie, ovvero |'interesse primario della nostra revisione
critica. | risultati ottenuti per questo outcome all’inter-
no di tali revisioni non sono ovviamente differenziabili
per il Ferro, cosi come non lo sono per lo Zinco o
per gli altri micronutrienti. Le evidenze emergenti dalle
varie revisioni erano “mixed”, ovvero in alcuni casi fo-
vorevoli, in altre no, e in ogni caso tutti i lavori inclusi
erano stati svolti su popolazioni in condizioni socio-
economiche molto disagiate e/o con importanti cao-
renze nutrizionali, condizioni non certo paragonabili,
mediamente, a quelle dei bambini italiani o europei.

Una revisione del 2006, di metodologia alquanto
scarsa ®, nella quale la suscettibilita alle infezioni co-
stituiva in realtd un outcome di safety e non di effi-
cacia, non giunse a risultati conclusivi in merito alla
morbilitd per Infezioni Respiratorie dopo integrazione
marziale.

Maggiore interesse & dato invece dall’'Evidence Sum-
mary di Roth et al. ¢, dedicato proprio alla preven-
zione delle IR tramite |'integrazione marziale, che nel
2008 confermava la mancata dimostrazione di effi-
cacia del Ferro facendo specifico riferimento ad una
valida RS del 2002 sul BMJ7 nella quale i risultati di
17 lavori sulle IR in generale cosi come quelli prove-
nienti da 8 lavori sulle IBVR, non furono significativa-
mente a favore dell’integrazione marziale. Fu invece
riscontrata una modestissima differenza nell’inciden-
za di diarrea, ma a sfavore dei soggetti trattati. Dalla
Tabella Vla & evidente come la RS di Gera e Sachdev
abbia un impianto qualitativo pressoché ottimo (10
item positivi su 11); purtroppo perd essa include lavori
di bassa qualitd metodologica, fortemente eterogenei
a causa, ad esempio, della diversa via di sommini-
strazione, che in certi casi era intramuscolare (trial
senza gruppo di controllo), con definizioni di malattia
estremamente variabili e con indicatori d’esito fra i
pit disparati. Infine, si trattava di studi svolti su bambi-
ni in situazioni socioeconomiche altamente disagiate,
in nessun modo paragonabili alle nostre.

Tab. Vla. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Gera 2002 Si Impossibile Si Si Si Si Si Si Si Si Si
rispondere
Gera: 10 positivi/11 applicabili
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A questo punto abbiamo deciso di raccogliere i dati
provenienti da eventuali lavori svolti dopo il 2002,
adattando la precedente stringa di ricerca al reperi-
mento degli RCT. Dei 236 lavori ottenuti solamente 13
sono risultati potenzialmente includibili nella nostra
analisi, ma solo in sei di essi ®'3 erano stati estrapolati
i dati sull’effetto della supplementazione con il solo
Ferro e, fra questi sei, soltanto tre #1° avevano come
specifico outcome le IR.

Nel lavoro di Baqui®, 322 lattanti del Bangladesh
moderatamente malnutriti e anemici trattati settima-
nalmente e per 6 mesi con 20 mg di Ferro o Placebo
non ebbero una riduzione significativa dell’incidenza
delle loro IR. Analoghi risultati sono stati ottenuti nel
lavoro di Richard et al. ? in 427 bambini peruviani di
6 mesi-15 anni moderatamente malnutriti e anemici
trattati giornalmente e per 7 mesi con 15 mg di ferro
o placebo. Nel lavoro di De Silva invece '° svolto in
Sri Lanka, un gruppo di 179 bambini dai 5 ai 10
anni arruolati con una IR acuta in atto oppure sani,
trattati per 8 settimane con dosi di Ferro solfato deci-
samente superiori a quelle dei precedenti due lavori
(60 mg/die), ebbero a soffrire in modo significativa-
mente meno frequente di IR rispetto ai 184 coetanei
trattati con placebo (0,5 IR in meno e 9,5 giorni di
malattia in meno in 8 settimane; p < 0,005). Quella
proveniente da questo unico lavoro sembra essere, a
tutt'oggi, la miglior prova di efficacia del Ferro nei
confronti delle IR nei bambini. Si deve perd tener
conto del fatto che tali dati furono ottenuti su bambini
per il 52% in condizioni di anemia e con BMI medio-
mente inferiore al 3° percentile per la popolazioni
asiatiche.
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6.2.2. Zinco

Come per tutte le altre sostanze abbiamo iniziato la
ricerca delle fonti a partire dalle Banche Dati di RS,
trovandone undici pertinenti: sette relative alla preven-
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zione, tre alla terapia delle IBVR e delle Polmoniti, una
infine si & occupata sia di prevenzione che di terapia.
Fra le ofto Revisioni dedicate alla prevenzione prima-
ria abbiamo deciso di escluderne una prima perché
scritta da un solo autore !, e una seconda perché non
propriamente sistematica 2.

Fra le altre sei Revisioni pertinenti e rilevanti, la
meno recente ® si & occupata di prevenzione sia
delle diarree che delle IR. Da questa RS, di buona
qualitd (AMSTAR Score > 7; Tab. VIb), compren-
dente solo RCT in cieco svolti nei Paesi del Terzo
Mondo, non emerse alcuna efficacia dello Zinco,
somministrato per almeno 3 mesi a bambini di eta
inferiore ai 5 anni, sul numero di giorni di malattia
dovuti alle IR. L'effetto preventivo sulle IBVR severe
risultd invece essere del 20% (IC95% 8-30), mentre
I'effetto sull'insieme delle IR fu ai limiti della signifi-
cativita statistica.

Risultati simili in termini percentuali sono poi emersi in
anni piv recenti da altre due RS di buona qualitd me-
todologica comprendenti lavori svolti su popolazioni
di aree del mondo molto disagiate. In quella di Roth
et al. %, dedicata solo alla prevenzione delle IR, risultd
dimostrata un’efficacia preventiva del 23% (IC95%
9-35) sulle IBVR diagnosticate secondo criteri medici
molto stringenti, cosa che non fu invece possibile in
quei lavori in cui la definizione di caso era stata meno
precisa. La RS di Yakoob *, basata sostanzialmente
sugli stessi studi primari, fornisce un risultato analo-
go: 19% di prevenzione sulla morbilitd per Polmonite
(IC95% 10-27). Le conclusioni alle quali sono giunte
le tre revisioni esaminate sono, come abbiamo visto,
concordanti. Esse si basano su studi randomizzati
analoghi svolti con dosi variabili dai 10 ai 20 mg di
Zinco/die e per durate variabili dai 5 ai 18 mesi in

bambini appartenenti a paesi del Terzo Mondo. | dati
a disposizione non sono in grado di stabilire eventuali
differenze di efficacia dello Zinco nella supplementa-
zione di soggetti malnutriti /o carenti di Zinco e di
soggetti che non si trovavano in tali condizioni. La
trasferibilita di tali risultanze a bambini che vivono
nei Paesi industrializzati & da considerarsi pertanto
opinabile.

Le tre rimanenti RS sulla prevenzione si sono occupate
di problematiche particolari: nella RS di Gulani del
2011 ¢, nessuna efficacia dello Zinco fu dimostrata
nella prevenzione degli episodi di IR in 6-12 mesi, evi-
denza derivante da un solo lavoro 7 svolto su pit di
2000 bambini di basso peso neonatale in condizioni
nutrizionali molto precarie, allattati al seno esclusivo
e supplementati con 5 mg di Zn fino a é mesi di vitq,
e in seguito con 10 mg. Dello stesso gruppo di studio-
si & una RS Cochrane sulla prevenzione delle Otiti &:
alcuni fra i lavori inclusi, di notevole numerosita cam-
pionaria, dimostrarono un’efficacia dello Zinco, altri
no. Infine, la Revisione pit recente, di Eichler et al. ?,
dedicata alla prevenzione globale delle malattie nei
piccoli bambini dei Paesi del Terzo Mondo attraverso
la fortificazione degli alimenti con diversi micronu-
trienti: nell’'unico dei 3 lavori selezionati in cui le IR
rappresentavano un outcome non fu possibile dimo-
strare nessuna efficacia di un’integrazione di 6 mesi
con Zinco nel porridge.

Una ricerca su PubMed di eventuali RCT pubblica-
ti dopo la revisione di Yakoob °, effettuata secondo
I"abituale stringa predefinita dalla Commissione, ha
fatto emergere solo due trial 1°'" di cui riportiamo le
caratteristiche e i rischi di bias nelle Tabelle Vic e VId.
II'primo & uno studio RCT di prevenzione con 10 mg
di Zinco per soli 2 mesi, in 104 bambini indiani sot-

Tab. VIb. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Aggarwal 2007 Si Si Si Impossibile Si Si No* Si Si Si Si
rispondere

Roth 2010 Si Si Si Impossibile Si Si Si No Non Si Si
rispondere applicabile

Yacoob 2011 Si Impossibile Si Si Si Si Si Si Si Si Si

rispondere
Haider 2011 Si Si Si Si Si Si Si Si Si No™ | Si
Das 2012 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
" Dichiarata ma non documentata I'andlisi di qualita dei singoli studi; ** Dichiarazioni parziali dei Cl; """ Non eseguita causa il basso numero di lavori

inclusi. Aggarwal: 9 positivi/11 applicabili; Roth: 8 positivi/10 applicabili; Yacoob: 10 positivi/11 applicabili; Haider: 10 positivi/11 applicabili; Das: 11

positivi/11 applicabili.
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to i 5 anni di vita che ne risultavano carenti. In esso
& stata dimostrata una riduzione significativa, nei é
mesi di follow-up, del numero di bambini con 2 o pit
IBVR (NNT = 4), del numero di bambini con IBVR di
intensitd severa (NNT = 3), oltre ad una riduzione
della durata della febbre e della tachipnea durante gli
episodi '°. Un secondo studio di prevenzione, tailan-
dese, ha dimostrato un significativo effetto dello Zinco
(15 mg/die per 3 mesi) nel ridurre la durata dei sinto-
mi di Common Cold in bambini in etd scolare, ma non
le assenze da scuola né I'uso di antibiotici .

La valutazione delle quattro RS ' 214 sulla terapia
delle IBVR risulta pit semplice. Tralasciando la RS
di Theodoratu '?, perché poco pertinente, e quella
di Mathew ! per le ragioni esposte pit sopra, ab-
biamo selezionato la RS di Das '}, qualitativamente
oftima come desumibile dallo Score AMSTAR esposto
in Tab. Vlb. Essa aggiorna in modo completo una RS
Cochrane del 2011 '* e costituisce senza dubbio la
miglior evidenza sull'argomento fino alla meta del
2011. Essa raccoglie 10 RCT in cui lo Zinco era stato

dosato uniformemente a 20 mg/die e per periodi di
5-14 giorni. Il principale risultato di questa revisione
sta nella mancata dimostrazione dell’efficacia di brevi
cicli di Zinco in aggiunta alle comuni terapie antibio-
tiche, nei pazienti ospedalizzati con polmoniti severe,
sulla durata della malattia, sulla durata del periodo di
ricovero e sui principali parametri clinico-funzionali di
distress respiratorio registrati. Queste evidenze pro-
vengono da quattro lavori eseguiti su diverse centinaia
di bambini in vari Paesi del Terzo Mondo dove, come
noto, la prevalenza di severe carenze nutrizionali nel-
la popolazione infantile & estremamente comune.
Anche per i lavori concernenti la terapia abbiamo ef-
fettuato la ricerca di eventuali RCT successivi alla RS di
Das, trovando quattro lavori pertinenti 1518 per i quali
abbiamo elaborato le Tabelle Ve e VIf. Due studi ' 1¢
sono stati svolti in Nepal, entrambi su bambini sotto i
5 anni di vita e con situazioni nutrizionali mediamen-
te scadenti. In entrambi la durata del quadro severo
di broncopolmonite non fu significativamente inferiore
nel gruppo trattato rispetto al gruppo placebo.

Tab. Vlc. Caratteristiche dei lavori e risultati (prevenzione).

Shah 2013 RCT-DBPC in 104 bambini Zinco per os Numero di IBVR | 2 mesi di Giorni liberi da
(India) parallelo di 6-59 mesi, 10 mg/die per Giorni liberi da trattamento + 4 | IBVR: p = 0,001
carenti di Zinco | 2 mesi, oppure IBVR mesi di follow- | A bambini con > 2
(< 60 ug/dl) placebo up IBVR: p = 0,01
(NNT = 4; IC95%
2,3-15,1))
A bambini con IBVR
severe: p = 0,01
(NNT = 3; IC95%
1,85,2)
Rerksuppaphol | RCT-DBPC in 100 bambini di | Zinco Incidenza di | 3 mesi di A sinfomi = NS
2013 parallelo 3-8 anni bisglicinato, febbre, tosse e intervento A giorni di fosse e
(Tailandia) 15 mg/die per rinorrea rinorrea = p < 0,01
3 mesi

Tab. VId. Rischi di Bias (prevenzione).

Shah 2013 Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non rilevati
(India) (mancata

descrizione)
Rerksuppaphol | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non nota la
2013 (mancata (analisi ITT) Zinchemia
(Tailandia) descrizione)
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Tab. Vle. Caratteristiche dei lavori e risultati (terapial).

Lavoro Disegno di studio Popolazione Intervento OIS Follow-up Risultati
primario
Basnet 2012 | RCT-DBPC in 610 bambini di | Zinco per Tempo di 14 giorni A tempi di
(Nepal) parallelo 2-35 mesi con BP | os 10 mg/ guarigione della guarigione:
severa (25% < 2 | die < 1 anno, BP severa Hazard ratio
Z score) 20 mg < 2 anni, 1,10 (95%Cl
oppure placebo 0,94-1,30).
(+ terapia p=022
antibiotica
standard)
Shah 2012 RCT-DBPC in 117 bambini di | Zinco per os Durata degli 7 giorni Zinco 34,2 h
(Nepal) parallelo 2 mesi-5 anni 10 mg due volte | episodi di BP (IC95% 21-48)
ricoverati con BP | al di per 7 giorni, | (mediana delle vs. placebo 26,0
severa (Z score oppure placebo | ore) h (IC95% 16-46)
medio -0,5) (+ terapia p=0,219
antibiotica
standard)
Wadhwa RCT-DBPC in 430 bambini Zinco per os Tempi di 14 giorni A tempi di
2013 (India) | parallelo 2-24 mesi con BP | 10 mg due guarigione guarigione:
severa; volte al di fino Hazard ratio
120 con BP molto | a guarigione, 0,98 (IC95%
severa oppure placebo 0,82-1,17).
(+ terapia BP molto severe:
antibiotica Hazard ratio
standard) 1,52 (IC95%
1,03- 2,23)
Sempertegui | RCT-DBPC in 435 bambini Zinco per os Tempi di Fino a risoluzione | A tempi di
2014 parallelo 2-59 mesi con BP | 10 mg due guarigione guarigione non
(Ecuador) severa volte al di fino significativi
a guarigione,
oppure placebo
(+ terapia
antibiotica
standard)

Tab. VIf. Rischi di Bias (terapia).

Randomizzazione

Mascheramento

Drop-out
e perdite al

Completezza del

reporting

Altri potenziali
bias

follow-up

Basnet 2012 | Rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non nota la
(Nepal) intermedio (mancata Zinchemia
descrizione)
Shah 2012 Rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non nota la
(Nepal) intermedio (mancata Zinchemia
descrizione)
Wadhwa Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non rilevati
2013 (India) (mancata
descrizione)
Sempertegui | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Rischio Non rilevati
2014 (mancata intfermedio (15% | intermedio
(Ecuador) descrizione) di deviazioni dal | (analisi ITT
protocollo) dichiarata ma
non riportata)
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Altri due studi 7 '® hanno confermato in generale la scar-
sa efficacia dello Zinco come adiuvante della terapia an-
tibiotica nei bambini della prima infanzia affetti da gravi
infezioni delle basse vie aeree; nel lavoro di Semperte-
gui '® & emersa solfanto una lieve riduzione della durata
di alcuni sinfomi respiratori nei bambini supplementati
che godevano di migliori livelli basali di Zinco e di un mi-
glior stato nutrizionale, mentre nel lavoro di Wadhwa 17
I'andlisi stratificata ha rilevato un’efficacia appena signi-
ficativa sulla durata delle polmoniti piv severe.

Possiamo dunque concludere che, a differenza di
quanto emerso per la prevenzione, lo Zinco nella tera-
pia nelle infezioni severe delle basse vie respiratorie
non ha dimostrato alcuna efficacia significativa, pur in
bambini di Paesi in via di sviluppo.

In Tabella VIb riportiamo le valutazioni AMSTAR delle
RS che abbiamo trattato, eccetto delle tre dedicate a
problematiche particolari.
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Am J Clin Nutr 2014;99:497-505.
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6.2.3. Vitamina D

Per la ricerca di RS sulla Vitamina D nella prevenzio-
ne delle IR ci siamo avvalsi della seguente stringa di
ricerca su PubMed: <(Respiratory Tract Infections) OR
(otitis media) OR (morbidity)] AND vitamin D> Limiti:
ultimi 10 anni; Humans; 0-18 anni; Inglese-ltaliano;
Systematic Review.

Abbiamo quindi integrato questa strategia di ricerca
consultando la Banche Dati Cochrane Library e DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects).
Abbiamo cosi oftenuto una sola referenza' che abbia-
mo poi sottoposto ad analisi critica con lo strumento
AMSTAR: lo score di valutazione & stato di soli 4 punti
sui 10 applicabili. Per questo motivo non abbiamo
ritenuto opportuno tener conto dei suoi risultati e delle
sue conclusioni e abbiamo deciso di rivolgere la no-
stra attenzione direttamente agli studi primari rando-
mizzati controllati pubblicati a partire dal 1980, sfrut-
tando la stringa di ricerca sopra riportata.

Sono risultati eleggibili per la nostra revisione critica
soltanto @ dei 53 trial randomizzati rilevati. Di questi
ne abbiamo scartati 2 a posteriori perché svolti su gio-
vani adulti di etd superiore ai 18 anni?3; un altro, sulla
prevenzione delle crisi asmatiche 4, perché svolto su
pazienti di oltre 5 anni di etd, improbabilmente affetti
da wheezing parainfettivo, e perché sia i criteri di ar-
ruolamento che i criteri di valutazione dei pazienti pre-
scindevano dal riscontro di eventuali sintomi infeftivi; un
altro lavoro ancora®, sulla prevenzione delle Polmoniti
in lattanti, perché il 20% dei soggetti era in condizioni
di grave malnutrizione (Z score < 2) e il 47% aveva
uno Z score < 1. Abbiamo escluso infine il lavoro di
pubblicazione pit recente ¢ perché il 99% dei bambini
mongoli studiati era gravemente carente di Vitamina D
(< 10 ng/ml). In questo lavoro, comunque, la sommini-
strazione di un latte fortificato con 300 Ul di vitamina
D da gennaio a marzo in un gruppo di bambini di et
media 10 anni dimezzava nel gruppo attivo la frequen-
za di R rispetto al gruppo placebo. Dei rimanenti 4
RCT 710 abbiamo effettuato I'analisi critica; il riassunto
delle caratteristiche e dei risultati di questi studi sono
esposti sinteticamente nella Tabella Vg, mentre in To-
bella VIh sono riassunti i principali Rischi di Bias.
Come risulta evidente dall’esame delle Tabelle, la
letteratura primaria dedicata all’efficacia preventiva
della Vitamina D sulle ricorrenze di IR, selezionata
in aderenza ai nostri criteri di inclusione, & povera
e di carattere disomogeneo. L'articolo di Manaseki-
Holland studia la Vitamina D nella terapia delle Pol-
moniti in una popolazione di bambini afgani sotto i 3
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anni di vita, in condizioni disagiate, motivo per il quale
i risultati non sono generalizzabili”. Questo lavoro, di
qualitd e conduzione piU che discrete, non dimostrd
alcuna efficacia di un bolo iniziale di Vitamina D, in
aggiunta alle comuni terapie antibiotiche, nel ridurre i
tempi di guarigione della Polmonite; dimostrd invece,
ma con una stima non troppo precisa, che era stato
necessario sottoporre a bolo vitaminico 8 bambini per
evitare che uno di essi presentasse un nuovo episodio
di Polmonite nei 3 mesi successivi al primo episodio.
Gli altri tre lavori sono dedicati invece alla prevenzio-
ne. Il lavoro di Urashima, gravato da una perdita al
follow-up superiore alla soglia del 20%, & stato svolto
in un Paese industrializzato e su bambini sani di eté
scolare con lo scopo di verificare |'efficacia di un'in-
tegrazione della durata di 4 mesi (a dosaggi 3 volte
superiori alle razioni raccomandate) 8. | risultati sull’in-
cidenza di Influenza A (ma non sull’Influenza B) furono
al limite della significativita statistica e di rilevanza cli-
nica molto dubbia. Il lavoro di Kumar, svolto su neonati
indiani di peso moderatamente basso e appartenenti a
confesti familiari molto disagiati, ha dimostrato una so-
stanziale uguaglianza nei tempi di insorgenza di even-
ti particolarmente robusti come |'ospedalizzazione per
Polmonite o la probabilita di decesso®.

Il terzo & uno studio clinico randomizzato di buona
qualitd metodologica volto a valutare gli effetti del-
la somministrazione di vitamina D al dosaggio di
1000 Ul giornaliere, per quattro mesi vs. placebo,
in un gruppo di 116 bambini di etd tra 1 e 5 anni
(etd media 33,7 mesi) con storia di OMA ricorren-
te (OMAR) '°. La durata complessiva dello studio era
data dai 4 mesi di trattamento piv 2 mesi di follow-
up. Gli outcome primari dello studio erano il numero
totale di episodi di OMA, il numero totale di episodi
di OMA senza complicazioni e il numero di OMA
con complicazioni. Complicanza dellOMA era rap-
presentata dalla presenza di otorrea spontanea. Lo
studio, oltre a dimostrare valori medi piuttosto bassi
di vitamina D in bambini ofitis prone faceva registrare
una diminuzione del numero di bambini che svilup-
pavano > 1 OMA durante il periodo di studio nel
gruppo attivo (26 vs. 38; p = 0,03) e del numero di
bambini che sviluppavano OMA non complicate (10
vs. 29 p < 0,001). I NNT era di 3 (IC95% da 2 a
6,1) per le OMA non complicate e di 5 (IC95% da
3 a 35) per le OMA nel loro insieme. Nessuna diffe-
renza veniva invece registrata nel numero di bambini
che accusavano >1 episodio di OMA con complican-
ze durante il periodo di valutazione. Statisticamente



Tab. Vig. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Outcome

Lavoro Disegno di studio Popolazione Intervento e Follow-up Risultati principali
Manaseki- RCT-DB-PC in 455 bambini Bolo di 100,000 | Durata del 10 giorni A -0,24 giorni
Holland parallelo (1-3 anni) U di D3 per os, quadro (3 mesi per (NS).
2010 con Polmonite oppure placebo | patologico le eventuali RR per
(Afghanistan) moderata o grave recidive) Polmonite/3
mesi = 0,78
(IC95% 0,74-
0,94); NNT = 8
(4,531,7)
Urashima RCT-DB-PC 430 bambini (5- | 1.200 U/die x 4 | Incidenza di 4 mesi RR per
2010 multicentrico in 13 anni) i mesi invernali Influenza A Influenza = 0,58
(Giappone) parallelo oppure Placebo (0,34-0,99)
NNT = 13 (6,5-
457)
RR per Asma
0,17 (p = 0,006)
Kumar 2011 RCT-DB-PC in Neonati a 1400 U/ Tempi di ricovero | 6 mesi Rate Ratio
(India) parallelo termine di basso | week x é mesi, in ospedale o per ricovero e
peso (1,8-2,5 kg) | oppure Placebo | Morte morte = NS
Marchisio RCT-DB-PC in 116 bambini di 1000 U/die x 4 | N° totale episodi | 4 mesi di > 1 OMA non
2013 parallelo 1-5 anni (media | mesi di OMA N° intervento + 2 di | complicata:
(Italia) 33,7 mesi) con episodi di OMA | follow-up NNT = 3 (IC95%
storia di OMAR complicate e non 2,0-6,1) > 1
complicate OMA: NNT = 5
(IC95% 3-35)
Hazard Ratio
per OMA non
complicate: 0,23
(IC95% 0,12-
0,45); per tutte
le OMA: 0,47
(IC95% 0,30-
072)

Tab. Vlh. Rischi di Bias.

SO pRhEs Completezza del e
Lavoro Randomizzazione  Mascheramento e perdite al s Altri bias
follow-up reporting
Manaseki- Basso rischio Rischio Basso rischio Rischio Basso rischio Non noti i livelli
Holland infermedio (tripla) intermedio diVit. D e lo
2010 stato nutrizionale
(Afghanistan) di base
Urashima Basso rischio Rischio Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Analisi per
2010 infermedio (perdita 22,3%) sotfogruppi non
(Giappone) Analisi solo PP previste nel
protocollo iniziale
Kumar 2011 | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio Basso rischio Eventi registrati
(India) (non citato) intermedio dai familiari
(perdita 28%;
Analisi ITT)
Marchisio Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Basso rischio Basso rischio Non rilevati
2013
(Italia)
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significative erano anche le differenze nel tempo di
insorgenza delle OMA non complicate e di tutte le
OMA (curve di Kaplan-Meyer). Infine, la probabilita
di OMA era significativamente ridotta in quei pazien-
ti che avevano al termine del periodo di trattamento
> 30 ng/ml di vitamina D.

6.2.4. Vitamina C

La nostra ricerca condotta sulle Banche Dati di RS ci ha
portato a due recenti aggiornamenti della Cochrane,
uno su terapia e prevenzione delle Polmoniti, I'altro su
terapia e prevenzione del Common Cold. Entrambe le
RS non si pongono come obiettivo la selezione di trial
randomizzati. In quella sulle Polmoniti '" l'unico lavoro
pediatrico, svolto su adolescenti, risale al periodo della
Seconda Guerra Mondiale ed & ad alto rischio di erra-
ta randomizzazione '2, motivo per cui le sue conclusio-
ni (una riduzione di circa I'80% del casi di Polmonite in
6 mesi) sono difficilmente affidabili. La RS Cochrane sul
Common Cold '3 seleziona un discreto numero di lo-
vori sull’infanzia, tutti franne uno antecedenti alla data
di partenza della nostra revisione (1980); le principali
informazioni che possiamo trarre da questa RS sono
contenute in una Metanalisi di 7 lavori sulla durata
degli episodi di Common Cold in bambini che assu-
mevano regolarmente quantitd giornaliere di Vitamina
C superiori a 0,2 gr/die: gli episodi sembrano avere
una durata inferiore del 14,2%, un dato clinicamente
ben poco rilevante e comunque proveniente da lavori
molto datati e di scarsa qualitd metodologica. Per i mo-
tivi sopra esposti abbiamo pertanto deciso di rivolgerci
alla pit selettiva strategia di ricerca della letteratura
primaria da noi elaborata per PubMed: <((respiratory
tract infections) OR morbidity OR (otitis media)) AND
((ascorbic acid) OR (vitamin C))>.

Limiti: 1980-2014; 0-18 anni; RCT; Inglese-ltaliano.
Abbiamo cosi rilevato 57 lavori, solo 3 dei quali ri-

sultavano pertinenti. Il primo in ordine cronologico '4,
di cui ci occupiamo anche nel capitolo dedicato alle
sostanze di origine vegetale, si & occupato della pre-
venzione delle IR in 430 bambini di etd prescolare che
assumevano un preparato di associazione della Vita-
mina C con Echinacea e Propolis (Chizukit). | risultati
di questo lavoro, gravato da una rimarchevole perdita
al follow-up e da una gestione inappropriata dei dati,
furono di rilevanza clinica discreta: il Chizukit farebbe
risparmiare poco meno di un episodio di IR in 3 mesi e
sarebbe necessario somministrarlo a circa tre bambini
affinché uno di essi non abbia a soffrire di una sola IR
grazie all'intervento. A prescindere dai risultati, rimane
comunque la considerazione che in questo studio I'ef-
ficacia della Vitamina C non pud essere differenziata
dall’eventuale efficacia delle altre sostanze contenute
nel prodotto. Il secondo lavoro ha studiato, su bam-
bini indiani di meno di 3 anni in condizioni partico-
larmente disagiate, |'effetto di Vitamina C e Vitamina
E come supporto alla terapia degli episodi di grave
IBVR 5. Abbiamo deciso di scartare questo studio a
causa della palese condizione di malnutrizione dei
soggetti inferessati, in accordo con i criteri stabiliti per
la presente revisione. Del lavoro piu recente '¢ conte-
nuto anche nella Metanalisi Cochrane di Hemila sul
Common Cold, presentiamo pib sotto le due Tabelle
delle Evidenze (Tab. Vi e VII). Questo gruppo di autori
israeliani, di cui fa parte lo stesso Hemila, ha studiato
I'effetto della somministrazione di 1 grammo di Vita-
mina C somministrata tutti i giorni durante I'inverno a
42 nuotatori agonisti adolescenti, e ha verificato che la
durata (cinque giorni circa in meno) e la severitd dei
sinfomi erano stati significativamente inferiori nei trattati
rispefto ai non trattati, ma soltanto nel sottogruppo dei
maschi. Nessun effetto invece veniva registrato sull'in-
cidenza globale delle IR, sia nei gruppi che nei sotto-
gruppi. |l lavoro presenta qualche carenza anche dal

Tab. Vli. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Constantini RCT-DB-PC in 42 adolescenti Vitamina C 0,5 Incidenza delle IR | 3 mesi An°IR =NS
2011 parallelo (12-17 anni) gr x 2/die, Durata e severita Nei soli maschi:
(Israele) nuotatori agonisti | oppure Placebo, | delle IR -4,9 giorni
nei 3 mesi (95% Cl: da
invernali -8,4a-1,5) [p=
0,003);
A Score
dei sintomi:
p = 0,003
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Tab. VII. Rischi di bias.

Constantini Rischio Rischio elevato Basso rischio
2011 intermedio
(Israele) (descrizione

insufficiente)

Andlisi statistica
solo sui primi 4
episodi
Outcome self-
reported

Basso rischio Basso rischio

punto di vista formale (vedi tabelle). Riteniamo pertanto
che dai suoi risultati non si possano trarre al momento
raccomandazioni forti, nemmeno in riferimento al tipo
di popolazione studiata (atleti adolescenti).

6.2.5. Vitamina A

La ricerca della letteratura secondaria su PubMed e
sulle Banche Dati Cochrane ha rilevato 19 Review;
7 di queste si sono dimostrate pertinenti in base ai
criteri di inclusione stabiliti per questo nostro lavoro
di revisione.

La base piu aggiornata delle evidenze sull’azione pre-
ventiva della Vitamina A nelle IR & oggi costituita, a
nostro avviso, da quattro RS di elevata qualita (Score
AMSTAR > 9) (Tab. Vim). Abbiamo deciso di riferir-
ne i principali contenuti nonostante il fatto che nes-
sun lavoro fra quelli selezionati in dette revisioni fosse
stato effettuato su popolazioni di Paesi industrializzati
come il nostro.

La RS Cochrane di Chen 7, aggiornata al giugno
2010, & l'unica che si sia & occupata specificamente
della prevenzione delle IBVR in pit di 33.000 bam-
bini di eta inferiore ai sette anni. Tutti i 10 trial inclusi
erano stati svolti su popolazioni in gravi o gravissi-
me condizioni socio-economiche e di nutrizione, con
percentuali notoriamente elevate di soggetti con gro-
ve carenza di Vitamina A. La maggioranza di questi

studi dimostrarono un’efficacia non significativa della
Vitamina A nella prevenzione, mentre in 3 lavori fu
possibile documentare addirittura un aumento di inci-
denza delle IR a scapito, in particolare, dei bambini
non malnutriti.

Di prevenzione generale nei neonati di paesi del Ter-
zo Mondo si & occupata invece la RS Cochrane di
Haider e Bhutta '8: dai dati provenienti da 7 studi di
scarsa qualitd metodologica svolti su pit di 50.000
neonati a termine e pretermine, la supplementazione
con Vitamina A in epoca neonatale sembra in grado
di ridurre, in modo appena significativo, del 18% la
mortalitd infantile a 6 mesi; da questi lavori non &
comunque possibile estrapolare risultati riferibili alla
prevenzione delle IR.

In una terza, recente, RS della Cochrane '° di carat
tere generale, non & stata dimostrata alcuna effica-
cia della somministrazione di Vitamina A nel ridurre
la mortalita di quasi 60.000 lattanti di Paesi in via
di sviluppo sotto i 6 mesi di vita; un solo lavoro, di
bassissima qualitd, ha fallito altresi di dimostrare una
qualsivoglia efficacia sulla prevenzione delle IR nei
12 mesi di follow-up.

Per concludere, la RS di maggiori proporzioni (piu di
200.000 bambini di eta inferiore ai 5 anni), pubbli-
cata sul BMJ nel 2011 2°, dalla quale & emersa un’effi-
cacia preventiva del 24% (IC95% 31-17%) sulla Mor-

Tab. VIm. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Chen 2010 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Non Si
applicabile

Haider 2011 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Non Si
applicabile

Gogia 2011 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

Mayo-Wilson Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si

2012

Chen: 10 positivi/ 10 applicabili; Haider: 10 positivi/ 10 applicabili; Gogia: 11 positivi/11 applicabili; Mayo-Wilson: 11 positivi/11 applicabili.
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talitd infantile e, in percentuali ancora superiori, su
Morbillo, Diarree e problemi oculistici quali la Cecita
notturna e la Xeroftalmia. Per quanto riguarda inve-
ce |'oggetto specifico della nostra revisione, nessuna
efficacia della Vitamina A fu dimostrata negli otto la-
vori che avevano valutato la prevenzione delle IBVR.
Lipertensione endocranica e il vomito all’inizio del
trattamento sono gli eventi avversi significativamente
associati alla supplementazione con Vitamina A, do-
cumentati in tutte le RS esaminate.

La ricerca di eventuali nuovi trial randomizzati pubbli-
cati dopo la revisione di Mayo-Wilson et al. effettuata
partendo dall’aprile 2011 (34 voci bibliografiche), non
ha prodotto esiti rilevanti ai fini della presente revisione.
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6.3. Considerazioni degli autori

La revisione della letteratura sugli oligoelementi e sulle
vitamine sopra riportata non consente di affermare
I'efficacia clinica di molti di questi prodotti. Per quan-
to riguarda gli oligoelementi, perfino studi in popo-
lazioni ad alto rischio nutrizionale hanno condotto a
risultati contrastanti, con I'eccezione di una modesta
efficacia della supplementazione con Zinco nella
prevenzione primaria, ma non nella terapia, delle
IBVR in bambini provenienti da Paesi economicamen-
te disagiati. Per quanto concerne le vitamine, alcune

di esse, come la vitamina A, hanno fatto registrare
effetti addirittura di peggioramento della frequenza
di IR, mentre altre, come la vitamina D, mancano an-
cora di dati basati su studi di intervento sufficienti per
raccomandarne |'utilizzo routinario nella prevenzio-
ne primaria delle IR, a parte soggetti con manifesta
carenza. Evidenze basate comunque sui risultati di
un solo studio sembrerebbero suggerire una possi-
bile utilita della somministrazione della vitamina D
nella prevenzione dell’OMA ricorrente ma non delle
sue complicanze.
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7. Miscellanea

7.1. Introduzione

Questo capitolo include un numero estremamente va-
riegato ed eferogeneo di prodotti, che vanno dalla
agopuntura ai fitoterapici, ad alcuni alimenti o so-
stanze di derivazione alimentare, fino all’'omeopatia.
Molti di essi sono ampiamente impiegati nell'industria
nutraceutica, venendone suggerite proprietd immuno-
modulanti.

L'Echinacea rappresenta una pianta erbacea pe-
renne, originaria del continente Americano, di cui
si conoscono 9 specie. Il rizoma di questa pianta
veniva anticamente impiegato dagli Amerindi Nord
Americani nel trattamento di patologie infettive del-
la pelle e malattie virali come il vaiolo, il morbillo
o la parotite, essendo ritenuto dotato di proprietd
cicatrizzanti ed antinfettive. La diffusione dell’impie-
go degli estratti di Echinacea in Europa in ambito
biomedico risale agli inizi del secolo scorso, quan-
do questa pianta venne importata negli anni ‘20 in
Germania e furono avviate alcune ricerche sulle pro-
prietd biologiche delle numerose molecole in essa
contenute (alkamidi, polisaccaridi, acido caffeico e
derivati). Le tre specie pil comuni sono rappresenta-
te dalla Echinacea angustifolia, Echinacea pallida e
Echinacea purpurea. Tra le attivita biologiche dell’e-
chinacea, sono state descritte un’up-regulation del
TNFo-mRNA, svolta attraverso un’azione sul recettore
per i cannabinoidi !, la capacita di favorire nel topo
I'attivazione e la citotossicitd dei macrofagi ? e una
modulazione in vitro della differenziazione e attiva-
zione di alcuni geni del sistema immune da parte di
cellule dendritiche umane 3.

La propoli & un materiale scuro resinoso prodotto dalle
api per digestione enzimatica orale a partire dalle
gemme di alcuni alberi, con la funzione di coprire e
disinfestare |'alveare e, indirettamente, proteggere la
salute delle colonie delle api. L'vomo utilizza questa
sostanza da millenni e le attribuisce proprietd medica-
mentose. Alla propoli vengono attribuite molte attivité
fra cui un’azione antivirale, antibatterica, antimicoti-
ca, antiossidante, antinfiammatoria, analgesica e im-
munostimolante. Studi recenti accreditano questa so-
stanza anche di una attivita adiuvante nei confronti di
alcune vaccinazioni nell’animale da esperimento 4.
Il resveratrolo (3,4,5-ri-idrossi-trans-stilbene) & un
composto polifenolico presente in varie specie vege-
tali, alcune delle quali comunemente assunte nella
dieta dall’'vomo (more di gelso, arachidi e, princi-
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palmente uva rossa/vino), dove svolge funzioni an-
tifungine. Questa molecola viene classificata come
fitoalexina e la sorgente principale risulta essere la
Vitis vinifera, la vite comune, che ne pud contenere
(a livello della buccia) da 50 a 100 ug/g. Le azioni
biologiche attribuite al resveratrolo sono molteplici,
tra cui un’attivitd antiossidante, antinfiammatoria,
antiaggregante, cardioprotfettiva, anticarcinogeneti-
ca e immunomodulante, che va dall’induzione della
proliferazione linfocitaria, alla attivazione della ci-
totossicitd NK, ai meccanismi di regolazione dell’a-
poptosi. In particolare, esperimenti in vitro su cellule
animali e umane hanno dimostrato che il resveratrolo
& dotato di attivita antivirale verso numerosi virus (VZ,
Herpes simplex, Polyomavirus, influenza A, HIV) ¢?,
ma anche parassiti (Leishmania) '° e batteri (Serra-
tia, Neisseria) ' '2. Per quanto il meccanismo con cui
vengono svolte queste azioni rimanga in gran parte
oscuro, il pit accreditato sembra essere quello del
controllo genico dell'immunoflogosi indotto da fattori
di trascrizione come NF-«B o AP-1, ovvero altre com-
ponenti (PKC [protein-kinasi C] o MAP-kinasi) del si-
gnalling intracellulare a monte degli stessi fattori, op-
pure il blocco della traslocazione nucleo-citoplasma
del complesso ribonucleo-proteico virale 3.

La lattoferrina & una proteina prodotta principalmente
dai leucociti polimorfonucleati, presente nel latte dei
mammiferi ed in altre secrezioni, dotata di capacité
ferro-leganti. E descritto un ruolo della LF nella regolo-
zione immunitaria e nei meccanismi di difesa contro
batteri, funghi e virus 4. Lavori pib recenti assegnano
a questa molecola anche una funzione di “allarmina”
e una capacitd di favorire la maturazione e attivare le
cellule dendritiche nell’'vomo e nel topo 5 16

Lo xylitolo & uno zucchero di origine estrattiva largo-
mente adoperato dall’industria come additivo e dolci-
ficante, in specie nella produzione di chewing-gum.
Esso & accreditato di una certa capacita di inibire
I'adesione di alcuni batteri come lo Streptococcus
pneumoniae e |'Haemophilus influenzae all’epitelio
nasofaringeo.

Il beta-glucano & un polisaccaride formato da una cao-
tena principale di molecole di glucosio ottenuto per
estrazione dalla parete delle cellule di lievito (Sac-
charomyces cerevisiae o altri miceti) ritenuto dotato
di proprietd immunomodulanti, grazie alla capacita
di aumentare |'attivitd fagocitica e la produzione anti-
corpale dopo vaccinazione.

Lo Streptococcus salivarius K12 & un probiotico som-
ministrato per via topica, che inseriamo in questo ca-



pitolo vista la peculiare modalita di somministrazione.
II' meccanismo di azione sarebbe quello di inibire la
crescita dello SBEGA e altri agenti batterici di infezio-
ne delle vie aeree superiori grazie alla capacita di
produrre alcune batteriocine.
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7.2. Revisione della letteratura

Al fine dell'inclusione nella nostra revisione critica
abbiamo individuato per questo capitolo i seguenti
prodotti o modalitd di intervento: omeopatia, ago-
puntura, fitoterapici (propoli, resveratrolo, curcuma,
astragalo, uncaria, Echinacea, eleuterococco, aglio),
oligonucloeotidi, lattoferrina, xylitolo, Streptococcus
salivarius K12.

Per ognuno di essi abbiamo cercato su PubMed con
la stringa da noi predeterminata per gli RCT e per
le RS; per queste ultime abbiamo integrato la ricerca
rivolgendoci alle principali Banche Dati di letteratura
secondaria.

7.2.1. Omeopatia

Con la ricerca su PubMed e con quella sulle Banche
Dati di letteratura secondaria abbiamo trovato due RS
che si sono occupate di trattamenti omeopatici nella
prevenzione delle IR. Abbiamo valutato la loro qualité
con lo strumento AMSTAR (Tab. Vlla). Si tratta di una
RS Cochrane, aggiornata nel 2012, sull'uso dell’O-
scillococcinum nella prevenzione e nel trattamento
dell'Influenza e delle Influenza-Like lllnesses ' e di una
RS dedicata a numerosi interventi omeopatici sui piU
vari “disturbi” (ailments) pediatrici 2. Sono entrambe
Revisioni di trial randomizzati. Abbiamo invece esclu-
so alcune revisioni non sistematiche, alcune Review di
RS e, in particolare, non abbiamo ritenuto opportuno
occuparci della RS di Passalacqua ® perché dedicata
al trattamento delle sole allergie respiratorie con le
Complementary and Alternative Medicines (CAM).

La RS Cochrane dedicata all’Oscillococcinum® & risul-
tata moderatamente valida. Essa include 6 lavori, due
di prevenzione svolti in Russia su adulti e quattro sul
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Tab. Vlla. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Altunc 2007 Si Si Si Si No Si Si Si Non No No
applicabile
Mathie 2012 Si Si Si Si Si Si Si Si Si No Si

Altung: 7 positivi/ 10 applicabili; Mathie: 10 positivi/11 applicabili.

trattamento dell’Influenza e delle Influenza-Like llines-
ses. Solo in due di questi ultimi era stata dichiarata
I'inclusione di soggetti adolescenti, ma i risultati non
sono scorporabili in base all’eta. Un rapido esame
delle Metanalisi contenute nella Revisione mette in
evidenza una Riduzione del 7,7% (IC95% 9-34) per
I'lE primario della Revisione (assenza di sintomi in-
fluenzali a 48 ore), corrispondente alla necessita di
trattare con Oscillococcinum 13 pazienti perché uno
solo di essi non abbia sintomi a distanza di 48 ore.
Dalle analisi qualitative contenute nella RS Cochrane
emerge che fali risultati derivano da lavori di qualita
metodologica scarsa o molto scarsa. Inoltre, come gid
accennato, solo all’interno di una delle Metanalisi che
mostrano risultati favorevoli & verosimile |'inclusione di
dati oftenuti su soggetti sotto i 18 anni.

La nostra Stringa di ricerca per |'Oscillococcinum su
PubMed non ha rilevato nuovi trial randomizzati suc-
cessivi al Luglio 2012, data di estinzione della ricerca
bibliografica nella RS Cochrane.

In conclusione, le prove di efficacia di Oscillococci-
num® nella prevenzione e nella terapia delle Sindromi
Influenzali ci sembrano decisamente insufficienti, an-
che in considerazione della totale mancanza di dati
sugli eventuali effetti indesiderati.

Alle prove di efficacia di vari prodotti omeopatici
su numerose condizioni patologiche dell'infanzia &
dedicata invece la RS di Altung et al. pubblicata nel
2007 2. Si tratta di una Revisione di buona qualita me-
todologica che, a causa della natura disparata degli
interventi e degli IE presi in considerazione, non ha
potuto accorpare in Metanalisi alcun tipo di risultato.
Per quanto riguarda le IR, argomento della nostra Re-
visione, gli autori hanno incluso soltanto due RCT sulla
prevenzione delle forme ricorrenti.

Il primo lavoro 4 & un RCT in doppio cieco definito di
discreta qualitd metodologica (Jadad score 3), che si
& occupato della prevenzione in bambini affetti da
IAVR (3 episodi nell’vltimo anno oppure due se asso-
ciati ad Otite Media Effusiva). | 170 bambini arruolati
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di etd compresa fra 3 anni e mezzo e 4 anni e 2
mesi, dopo essere stati traftati per 1 anno in modo
omeopatico individualizzato, cioé a discrezione dei
curanti sulla base delle caratteristiche costituzionali
del soggetto, non mostrarono alcun beneficio rispetto
al gruppo Placebo per quanto riguardava lo score dei
sintomi, il numero delle terapie antibiotiche, le adenoi-
dectomie e le tonsillectomie.

Il secondo lavoro®, al quale gli autori della RS attribu-
iscono erroneamente uno score qualitativo di Jadad
di 5 punti, & uno studio dichiarato come doppio cieco
nel quale la procedura di randomizzazione viene de-
scritta in modo molto sommario e senza alcun cenno
al mascheramento della liste. In esso 251 bambini di
etd inferiore a 10 anni con storia non definita di IAVR
erano randomizzati a ricevere 3 diversi tipi di rimedi
omeopatici ultramolecolari oppure placebo, in modo
continuativo con eventuali rinforzi durante gli episodi
acuti, per un periodo di 12 settimane (farmaci anti-
biotici o antifebbrili potevano essere assunti nel frat-
tempo). Gli outcome, anche in questo caso registrati
soltanto dai genitori, erano rappresentati da score sin-
tomatologici (validati solo per le OMA) che compren-
devano febbre, dolore, diminuzione dell’appetito e
altri sintomi. Da un campione finale di pazienti ridotto
a quasi la meta rispetto al momento della randomiz-
zazione a causa di defezioni iniziali e di importanti
perdite al follow-up, non emerse alcuna differenza si-
gnificativa fra gli score medi giornalieri nei 2 gruppi
(I'outcome primario) né fra le mediane del numero di
giorni con segni di malattia.

La ricerca dei lavori primari pubblicati dopo la RS di
Altung (gennaio 2006) ha rilevato un solo RCT perti-
nente ¢ su 5 ottenuti. In questo trial, svolto in aperto,
lo stesso gruppo di autori esamina una popolazio-
ne di pazienti del tutto sovrapponibile a quella del
precedente lavoro, oftenendo i seguenti risultati: una
differenza statisticamente significativa fra le mediane
degli score totali dei sinfomi (24 punti gruppo omeo-
patia vs. 44 gruppo controllo; p = 0,026) e fra le



mediane del numero di giorni con infezione (8 giorni
nel gruppo omeopatia vs. 13 giorni nel gruppo di
controllo; p = 0,006). Da rilevare, oltre alla mancan-
za della cecitd, che i genitori potevano autonoma-
mente scegliere fra ben 22 differenti preparazioni
omeopatiche.

In conclusione, possiamo affermare che le uniche,
modestissime, prove di efficacia a favore dei rimedi
omeopatici nella prevenzione delle IRR provengono
da un solo studio, in aperto, nel quale erano i genitori
a scegliere non soltanto la terapia ma anche a valu-
tarne il risultato.
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7.2.2. Agopuntura

La ricerca svolta secondo i criteri predeterminati dal
nostro gruppo di lavoro e finalizzata al rilevamento di
trial randomizzati sull’efficacia dell’Agopuntura nelle

IR, ha condotto ad un solo lavoro pertinente ! svolto in
Cina in cui I’Agopuntura era abbinata ad una tecnica
della Medicina Tradizionale Cinese, la Moxibustione,
praticata con polvere di Artemisia riscaldata e appli-
cata sopra ad una serie di punti di inserzione degli
aghi. In questo lavoro il confronto non veniva effet-
tuato verso Placebo o nessun intervento bensi verso
due iniezioni settimanali di Transfer Factor; I'abbiamo
quindi scartato.

Per completezza abbiamo voluto estendere occasio-
nalmente la ricerca anche ai lavori in sola lingua ci-
nese, oftenendo un secondo RCT forse pertinente, sul
trattamento delle Bronchiti Asmatiche con |’Agopuntu-
ra, che segnaliamo 2.

7.2.3. Oligonucleotidi; lattoferrina

Con le sostanze indicate sono stati condotti nel tempo
svariati studi clinici nell'vomo, ma nessuno di questi si
& occupato di efficacia sugli IE considerati in questa
nostra Revisione.

7.2.4. Fitoterapia

Propoli

La consueta ricerca bibliografica sull’utilizzo della
Propoli, ci ha fatto rilevare 2 soli trial randomizza-
ti; il primo3 & un lavoro israeliano del 2004 del
quale tratteremo per esteso nel capitolo riguardan-
te I'Echinacea: in esso fu infatti una miscela di due
tipi di Echinacea, Vitamina C e Propoli ad essere
confrontata con un Placebo. L'efficacia di ogni sin-
golo componente non & ovviamente distinguibile in
questo lavoro. Anche nel pib recente trial italiano 4,
questa sostanza fu utilizzata in associazione allo
Zinco, minerale con ben note azioni sul sistema im-
munitario. | 61 bambini di 1-5 anni, affetti da OMA
ricorrenti, randomizzati a ricevere per un periodo di
3 mesi una miscela di Propoli e Zinco in aggiunta
all’eliminazione di vari fattori di rischio ambienta-
le, manifestarono in media 0,3 episodi in meno di
OMA rispetto ai 61 coetanei che avevano ricevuto
il solo intervento ambientale. Il numero di pazienti
che era necessario trattare (NNT) con Propoli e Zin-
co per far si che uno non soffrisse di OMA fu di 6,
un risultato apparentemente buono la cui rilevanza
perd diminuisce se si considera il breve periodo di
follow-up, inadeguato rispetto al tipo di patologia
da prevenire, e se si valuta la portata oggettiva del-
la differenza riscontrata nel gruppo trattato (0,1 epi-
sodi di OMA al mese).
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Resveratrolo, Curcuma, Astragalo, Uncaria

Con le sostanze indicate sono stati condotti nel tempo
svariati studi clinici su umani, ma nessuno di questi si
& occupato di efficacia sugli IE clinici considerati in
questa nostra RCSS.

Eleuterococco

Per |'Eleuterococcus abbiamo reclutato un solo lavoro
pertinente *, che abbiamo escluso a posteriori in quan-
to alla lettura é risultato non randomizzato.

Aglio

Una Revisione Sistematica Cochrane del 2012 ¢, sulla
prevenzione del “Common Cold”, cita un trial rando-
mizzato russo” in cui 42 bambini di 10-12 anni tratta-
ti con Aglio ebbero, rispetto ai 41 bambini del gruppo
placebo, una morbilita di 1,7 volte inferiore per IR.
La ricerca di RCT effettuata dal 1980 ad oggi ha ri-
levato un RCT di 2 anni pib vecchio ® in cui |'Aglio
veniva a far parte di un composto in soluzione per
il trattamento locale dell’Otalgia. Abbiamo ritenuto
questo lavoro non strettamente pertinente agli scopi di
questa revisione.

Echinacea

Con la strategia di ricerca predeterminata su PubMed
e con la ricerca sulle Banche Dati di letteratura secon-
daria abbiamo rilevato due RS ?'° che si sono occupa-
te specificamente dell’Echinacea nella prevenzione e
nel trattamento del Common Cold; inoltre un Evidence
Summary basato sulle due citate RS (Clinical Eviden-
ce 2011). Altri documenti, indicizzati come Review
o come RS su vari motori di ricerca, sono stati esclusi
dopo una prima valutazione perché palesemente non
pertinenti o perché gravemente carenti nel disegno di
studio.

Abbiamo quindi valutato la qualita e il rigore meto-
dologico delle due RS attraverso lo strumento validato
AMSTAR (Tab. Viib).

Entrambe le RS analizzate si sono occupate esclusi-

vamente di terapia o prevenzione del Common Cold.
La RS Cochrane & risultata metodologicamente molto
valida (Score AMSTAR = 10, con un solo item non po-
sitivo perché non applicabile). Questa RS non include
RCT eseguiti con preparati di associazione fra Echi-
nacea e altre sostanze e, correttamente, non giunge
ad accorpare nessun risultato a causa della palese
eterogeneita fra gli studi in merito a numerosi parame-
tri. L'analisi qualitativa dei singoli lavori fa concludere
agli autori che non esistevano, al 2006, prove dimo-
strate di efficacia dell’Echinacea nella prevenzione
dei nuovi episodi di Common Cold, mentre esistevano
prove modeste di efficacia sulla durata dei sintomi,
questo solo in pazienti adulti.

La RS pubblicata su Lancet & invece gravata da rilevanti
problemi di qualitad (Score AMSTAR = 4). | suoi autori
decidono di includere anche trial svolti con infezione
sperimentale da Rhinovirus e trial svolti con prodotti di
associazione, incrementando cosi |'eterogeneita gia
normalmente presente negli studi sull’Echinacea per
le differenze nel tipo di intervento messo in atto da
studio a studio. Essi inoltre decisero di accorpare in
due Metanalisi i risultati relativi alla prevenzione ed al
trattamento del Common Cold provenienti sia da studi
su bambini che da studi su adulti. Lesito delle due
Metanalisi cosi costruite & a favore dell’Echinacea ma
é importante notare come, sia nella Metanalisi sulla
prevenzione che in quella sulla durata degli episodi di
Common Cold, |'effetto favorevole all’Echinacea sia
attribuibile in massima parte ai risultati di un lavoro
pediatrico di elevata numerosita, gravato da impor-
tanti bias e svolto con un preparato di associazione
con Propoli e Vitamina C (Cohen 2004, lavoro di cui
presentiamo piU avanti |'analisi critica).

Basandosi sulle precedenti considerazioni, che in buo-
na parte condividiamo con quelle contenute nel capi-
tolo dedicato da Clinical Evidence 2011 all’'uso dell’E-
chinaceq, e sul fatto che non & possibile in queste due
RS separare i risultati provenienti da lavori svolti nelle
varie fasce di etd, abbiamo deciso di procedere ad

Tab. Vilb. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Shah 2007 Si Si No | Impossibile | No Si Impossibile No Impossibile Si No
rispondere rispondere rispondere
Linde 2010 Si Si Si Si Si Si Si Si Non Si Si
applicabile
Shah: 4 positivi/11 applicabili; Linde: 10 positivi/ 10 applicabili.
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una selezione degli studi randomizzati controllati in
etd pediatrica, selezionandoli con la seguente strate-
gia di ricerca bibliografica su PubMed, pit appropria-
ta agli scopi di questa revisione: <((respiratory tract
infections) OR (otitis media)) AND Echinacea>

Limiti: Humans; Randomized Controlled Trial; English/
ltalian; 0-18 years; 1980-2014.

Dei 9 lavori emergenti abbiamo ritenuto eleggibili
due soli RCT® ", lavori peraliro gia contenuti nelle
RS analizzate. | rimanenti sono stati esclusi con vo-
rie motivazioni, dall’etd superiore ai 18 anni alla non
pertinenza degli outcome indagati. Nelle Tabelle Vil
e VIId riportiamo caratteristiche e principali Rischi di
Bias dei due lavori selezionati.

Il primo RCT (Taylor 2003) & un lavoro nord-america-
no svolto su 524 bambini dell’etd media di 5 anni e
mezzo, affetti da IRR di moderata frequenza; I'Echina-

cea purpurea fu qui confrontata con un placebo nella
cura degli episodi di IR durante un periodo di 4 mesi e
per un massimo di 3 IR consecutive. Nella loro analisi
finale, effettuata soltanto sul 77% dei pazienti rando-
mizzati, gli autori non rilevarono alcuna differenza,
alle dosi utilizzate, nella durata degli episodi e nella
loro severita, mentre risultd statisticamente significati-
va la maggior incidenza di episodi di Rash cutaneo
(piv del doppio nei pazienti trattati).

Il secondo RCT, multicentrico (Cohen 2004), di pre-
venzione, fu svolto confrontando con Placebo una
combinazione di Echinacea angustifolia, Echinacea
purpurea, Propoli e vitamina C denominata Chizu-
kit, somministrata per 3 mesi a 430 bambini da 1
a 5 anni di cui purtroppo non & dato conoscere
alcuna delle caratteristiche di base (ad es. il numero
delle pregresse IR e |'eventuale frequenza di comu-

Tab. Vllc. Caratteristiche dei lavori e risultati.

Cohen 2004 | RCT-DBPC 500 bambini di | Somministrazione | n° totale episodi | 12 settimane Riduzioni Relative
(Israele) in parallelo 1-5 anni di un preparato a | di malattia, n° del Rischio (RRR)
base di propoli, | bambini con n® di IR = 55%;
Echinacea, > 1 episodio, n° Giorni di
vitamina C per medio di episodi malattia = 59%;
due volte al per bambino, n°® medio
giorno per 12 giorni totali di giorni di
settimane, oppure | malattia, loro malattia = 58%
placebo durata Bambini con
> 1 giorno di
malattia = 43%
n°® medio episodi
diIR = 58%
Durata media
ing.di
malattia = 45%
Taylor 2003 | RCT-DBPC 524 bambinidi | 7,50 10 ml/ Durata dei 4 mesi (0 meno A episodi per
(USA) in parallelo 2-11 anni die di sciroppo sinfomi in caso di terzo bambino = 0,9
(blocchi di 10) di Echinacea Severita dei episodio) A non
oppure Placebo | sintomi significative per
(dall’inizio dei Eventi avversi durata e gravita
sinfomi), per 3 IR dei sintomi
consecutive (p=0,8%e
p=0,69)
Rash durante le
IR piv frequenti
nei trattati:
p = 0,008
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Tab. VIId. Rischi di Bias.

Cohen 2004 | Basso rischio Basso rischio

Basso rischio

Rischio elevato Basso rischio - Risultati espressi

(Israele) Drop out 23% in misure relative
Mancata analisi - Non dichiarata
ITT la Baseline

Taylor 2003 | Basso rischio Rischio elevato Basso rischio Rischio elevato Basso rischio - Outcome rilevati

(USA)- Drop out 23% dai genitori
Mancata analisi - Stessi pazienti
ITT per piv cicli di

trattamento

nita infantili). La dose veniva raddoppiata durante
gli episodi infettivi. Nell’andalisi finale dei dati, ese-
guita “per protocollo” e su di una percentuale di
individui diminuita del 23%, risultarono significative
le Riduzioni Relative del Rischio (RRR) nella misura
di circa il 50% per i seguenti parametri: numero to-
tale degli episodi di IR, loro durata, numero medio
e durata media degli episodi per singolo bambino.
Se perd passiamo a valutare i valori assoluti di que-
ste differenze, scopriamo che la media degli epi-
sodi di IR di cui ogni bambino del gruppo placebo
soffriva era di 0,9 unitd in meno rispetto alla media
nel gruppo trattato. Il Chizukit dunque fa risparmio-
re meno di una IR in circa tre mesi di trattamento e
circa 2 giorni di assenza dal lavoro dei genitori.
Infine, era necessario trattare 3 bambini perché uno
di essi non avesse nemmeno una IR in 12 settimane
proprio grazie al Chizukit. Quest'ultima modalita di
rilevare |'efficacia del prodotto non ci sembra avere
un reale interesse clinico.

In conclusione, per |'Echinacea sono presenti prove
di efficacia, sia in terapia che in prevenzione, assai
limitate, di qualitd discutibile e di modesta importan-
za.
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7.2.5. Xilitolo

Nella revisione di Clinical Evidence sulla gestione
dellOMA del 2010 ' abbiamo trovato una sezione
dedicata all'uso di questo zucchero. Da 3 dei 4 stu-
di selezionati era emersa un’efficacia molto modesta
dello Xylitolo, somministrato 5 volte al giorno tramite
chewing-gum o tramite sciroppo per un periodo di 2 o
di 3 mesi, nel prevenire nuovi episodi di OMA in bam-
bini con OMA ricorrenti (NNT = 12 con chewing-gum;
1 episodio di OMA prevenuto nel corso di un anno con
lo sciroppo). Il quarto studio selezionato aveva invece
dimostrato, da un lato I'inefficacia della prevenzione
quando lo Xilitolo viene somministrato 3 volte al giorno
anziché 5, dall‘altro la sua inefficacia quando viene
iniziato nel corso dell’episodio stesso di OMA (e prose-
guito per un periodo di sole 3 settimane).

Lla RS Cochrane ? (Tab. Vlle) specificamente dedi-
cata allo Xilitolo nella prevenzione delle OMA,
di un anno pib recente e di qualitd pit che buona
(AMSTAR = 10/11; non indagati i soli Publication
Bias), ha sostanzialmente confermato le conclusioni
di Clinical Evidence, basandosi sugli stessi 4 lavori e
stimando, per lo Xilitolo assunto oralmente, un’effica-
cia preventiva del 25% sulla comparsa di nuove OMA
(RR =0,75; IC95% 0,65-0,88).

| 4 studi finlandesi inclusi nelle revisioni sono tutti di
qualitd metodologica elevata. Da segnalare, come
potenziali fonti di bias, che essi, pur essendo istituzio-
nalmente finanziati, provengono dallo stesso gruppo
di lavoro e che i prodotti a base di Xilitolo erano stati
forniti dalla ditta produttrice.

Un solo RCT pertinente & stato pubblicato dopo la RS
Cochrane®. In questo studio statunitense su 326 bam-
bini in efta prescolare affetti da OMA ricorrenti, gli

autori non hanno potuto dimostrare la benché minima
efficacia preventiva dello Xilitolo, alla dose di 5 mg di
sciroppo 3 volte al giorno, sull'incidenza delle OMA
in un periodo di 3 mesi, sul tempo di comparsa del
primo episodio di OMA e, infine, sul numero di giorni
di terapia antibiotica. Questo risultato concorda pe-
raltro con le conclusioni delle precedenti RS in merito
all'inefficacia delle 3 somministrazioni giornaliere.
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7.2.6. Beta-glucano

La ricerca svolta secondo i criteri predeterminati dal
nostro gruppo di lavoro e finalizzata al rilevamento
di trial randomizzati sull'efficacia del beta-glucano
nelle IR, ha condotto al reperimento di due lavori
classificati entrambi come RCT in doppio cieco. Il
primo di questi !, gravato ad ogni modo da notevoli
debolezze metodologiche, valuta I'eventuale effetto
antiallergico (solo attraverso parametri di laborato-
rio) in bambini atopici con IRR. Nel secondo RCT?,
il beta-glucano viene somministrato al gruppo attivo,
insieme alla vitamina C. Il numero di IRR dopo 6
e dopo 12 mesi dall’arruolamento, viene valutato
esclusivamente attraverso un meccanismo di self-
reporting da parte dei genitori. Lo studio faceva re-
gistrare nel gruppo attivo un aumento in percentuale
(36% nel gruppo attivo beta-glucano + vitamina C
vs. 21% nel gruppo placebo che assumeva solo vi-
tamina C) nei bambini che non avevano neppure

Tab. Vlle. AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Si Si Si Si

‘ Azarpazhooh 2011

Si

Si Si Si Si No Si
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una IR durante il periodo di osservazione e una di-
minuzione nei sintomi influenzali e nel numero di
IBVR. Il lavoro presenta comunque moltissimi limiti
metodologici e, di fatto, rende impossibile il trarre
conclusioni di efficacia su questa molecola.
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7.2.7. Streptococcus salivarius K12.

La ricerca della letteratura ha consentito di reperire un
solo lavoro in etd pediatrica, svolto in aperto e presen-
tante numerosi problemi metodologici '.

F. Cardinale et al.
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7.3. Considerazioni degli autori

La disamina della letteratura sopra citata ci porta a
concludere che le prove di efficacia della maggior
parte dei prodotti annoverati nel presente capitolo,
alcuni dei quali di impiego molto comune in molti IM,
sono assai modeste e, in alcuni casi, del tutto nulle.
Le maggiori evidenze riguardano un’associazione di
Echinacea, Propoli e vitamina C, denominata Chizu-
kit, con risultati di peso clinico comunque piuttosto mo-
desto nella prevenzione delle IR, derivanti oltre tutto
da un unico studio RCT, mai pib replicato. Una effica-
cia piuttosto dubbia e comunque clinicamente poco
rilevante sembra avere lo xylitolo nella prevenzione
dellOMAR. Non va neppure dimenticato il rilievo di
un’aumentata incidenza di effetti avversi (soprattutto
cutanei) rilevata per alcuni di questi prodotti.



8. Considerazioni finali e conclusioni

Con il termine omnicomprensivo di IM ci si riferisce ad
un insieme assolutamente eterogeneo di molecole di
sintesi e prodotti naturali, largamente adoperati nella
prevenzione delle IR nel bambino, dotati di presunte
o accertate proprietd modulatorie su uno o piU com-
ponenti e funzioni del sistema immune innato e adat-
tativo. Per quanto questa sia la comune accezione del
termine, ad oggi manca in letteratura una definizione
operativa condivisa di quello che si intende per IM.
Come riportato nella introduzione di questa RCSS, &
opportuno infatti distinguere tra effetti in vitro ed effetti
in vivo e tra effetti nell’animale da esperimento ed ef-
fetti nell'vomo. Inoltre, & opportuno separare la effica-
cy dalla effectiveness, cioé gli effetti clinici in contesti
ideali, di tipo sperimentale, dalla efficacia clinica mi-
surabile in condizioni di real life ' 2. In questa cornice,
vista soprattutto la estrema eterogeneita nelle qualita
dei lavori pubblicati sulle singole molecole, scopo del-
la nostra RCSS & stato quello di portare un contributo
basato sulle evidenze di efficacia degli IM nell’'vomo
e nei comuni setting clinici (e non gia solo sulle mere
evidenze in vitro) per quanto riguarda la prevenzione
delle IR o delle IRR nel bambino. In letteratura sono
gia state pubblicate alcune RS della letteratura e Me-
tanalisi di buona qualita riguardanti gli IM, le quali
accrediterebbero questi prodotti nel loro insieme di
un grado di evidenza “moderato” nel ridurre tanto
in percentuale (circa 40%) quanto in numero assoluto
le IR del bambino 3. In realtd alcune di queste Meta-
nalisi hanno il grosso limite di non separare le prove
di efficacia per categoria di molecole, oltre che di
non prendere in considerazione alcuni prodotti (es.
vitamine, oligoelementi, probiotici) largamente com-
mercializzati dall’industria e, pertanto, frequentemen-
te utilizzati nella pratica clinica. Altre hanno il limite
di considerare soltanto singole categorie di molecole,
tralasciando tutte le rimanenti4.

| dati raccolti nella nostra RCSS lasciano concludere
che le prove di efficacia nell'vomo degli IM sono asso-

lutamente eferogenee e che per alcuni di questi prodotti
non vi sono informazioni in letteratura tali da racco-
mandarne |'uso. Non va neppure dimenticato il possibi-
le conflitto d'interesse rappresentato dalla presenza tra
gli autori di alcuni trial clinici di dipendenti delle stesse
aziende produttrici dell'IM sperimentato. Sono pertanto
auspicabili ulteriori lavori indipendenti, rigorosamente
randomizzati e controllati, che prendano in considera-
zione gli effetti clinici, pit che quelli meramente biolo-
gici, in vivo o in vitro, di molte molecole, tanto nella
terapia, quanto nella prevenzione delle IR.

Il dato peraltro rassicurante riguarda la safety di que-
ste molecole, in quanto nella larga maggioranza degli
studi e con la maggior parte dei prodotti (ad eccezio-
ne della vitamina A e dell’Echinacea) non sono stati
comungque registrati effetti secondari di rilievo, tali in
assoluto da controindicarne I'utilizzo nei comuni set-
ting clinici in cui essi vengono impiegati.
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