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Nellanno 2007 iNational Institutes of Allergy and Infectious Disea (NIAID), 'American
Academy of Allergy Asthma and Immunology (AAAAI) etl Food Allergy and Anaphylaxis
Network (FAAN), sotto i diretti auspici del goverregli Stati Uniti d’America, stabilirono che
fosse venuto il momento per la produzione Lineed@uiliniche, evidence-based, sull’Allergia
Alimentare (AA). Per far cio fu deciso di coinvotgd’Evidence-based Practice Center della South
California, Palo Alto, nella produzione di una Rsw@ne Sistematica onnicomprensiva, sugli
argomenti definizione, prevalenza, diagnosi, tragéato e prevenzione dellAA. L’EPC della
South California € uno dei circa dodici centri EB@arsi negli Stati Uniti e in Canada, designati
dall’Agenzia per la ricerca e la qualita in cam@mitario [Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ)]; esso fa parte della RAND Corpooati un’istituzione no-profit, di origini post-
belliche (il periodo era quello della guerra frefddhe dalla sua nascita si € occupata di fornire ai
vari settori tecnologici dello stato americano,iganompresa, gli strumenti adatti a migliorare le
proprie linee programmatiche e le proprie pratideeisionali (< ... health, education, national
security, international affairs, law and busingise,environment, and more >).

Tutto cio RAND porta avanti grazie al lavoro dinmerosi staff di ricerca e analisi composti dalle
migliori, cosi dicono, intelligenze e professiotek livello mondiale.

La Revisione Sistematica (RS) che andiamo ora afizaarebrevementgl) non é altro che il
riassunto, estremamente sintetico, di un volumirt®gdence Report costituito da 416 pagine, 12
figure, 55 tavole e 12 appendici metodologi¢Bg prodotto dai medesimi autori presso 'EPC di
Palo Alto. Esso €& anche accessibile gratuitamigntete, per chi avesse voglia di verificare in
prima persona le modalita di lavoro dell’équipafoahiana.

Non deve stupire dunque il fatto che fra gli auttel lavoro sia possibile trovare un sclintent
expert (Marc Riedl) , mentre il resto del panel risudtastituito da epidemiologi, statistici, esperti
in EBM, policy makers, policy analists, programma#assistenti dello staff. E’ indubbio che, nel
confezionare la RS si sia adottato un sistema alténtecnicistico, a scapito probabilmente della
stessa esaustivita della trattazione: sono sfatitiresclusi, come vedremo, importanti e nuo\aril

di ricerca scientifica e di pratica clinica in ataballergologico per il solo fatto che la letteratad
essi inerente non rispecchiava i rigidi criterirgilusione previsti dal panel nella fase organixzat
della revisione. Tali criteri erano infatti orietitalla selezione dei soli lavori in grado di rispere
alle Key Questions preliminarmente individuate, pegnuno degli ambiti della RS (diagnosi,
terapia e prevenzione, in particolare).

Per valutare la qualita globale della RS mi somgitedi AMSTAR (3), uno strumento validato per
la valutazione di Revisioni Sistematiche. Qualchprassimazione é stata necessaria per il fatto
che Schneider Chafen e colleghi hanno revisionagmnaenti disparati, dalla prevalenza alla
diagnosi, dalla terapia alla prevenzione, per iligano differenti i metodi di selezione dei laveri

di accorpamento dei risultati. Nelle 11 domand&awh di cui € costituito AMSTAR, la RS di
Schneider Chafen ha collezionato il “SI” (le podlsifisposte ai vari items erano: si, no, non sb pu
rispondere, non applicabile) in almeno 8 casi, cérpessibile vedere nella seguente Tabella.

AMSTAR criteria (applicati alla RS di Schneider Chafen et al. 2010)

1. Was an 'a priori' design provided? Sr

2. Was there duplicate study selection and data idret Sr

3. Was a comprehensive literature search performed? Sr




4. Was the status of publication (i.e. grey literajwsed as an inclusion criterion? NO

5. Was a list of studies (included and excluded) pted? SI’

6. Were the characteristics of the included studiesiged? Sr

7. Was the scientific quality of the included studissessed and documented? Sr

8. Was the scientific quality of the included studisgd appropriately in formulating conclusions? Sr

9. Were the methods used to combine the findingsunfies appropriate? SI’

10. Was the likelihood of publication bias assessed? Non si puo
rispondere

11.Was the conflict of interest stated? NO

Note critiche

A. Le limitazioni del disegno iniziale della RS eoapiuttosto rigideifem 1): per lo studio della
prevalenza potevano essere inclusi esclusivamanbei lbasati su campioni di popolazioni; per gli
studi diagnostici soltanto gli studi prospettici ampie popolazioni in cui il test in oggetto fosse
comparato con ilgold-standard (Test di Provocazione Orale) e dai quali fosseesudibili
sufficienti dati per il calcolo dei parametri dinsgbilita e specificita; per gli studi di intervent
preventivo o terapeutico che fosse, venivano imgokanto i trials controllati, anche se non RET,
le revisioni sistematiche.

B. Furono discutibilmente esclusi a priori due impoti databases della letteratura primaria,
Embase e Cinhaltém 3, cosi come furono esclusi lavori scritti in lirgdiversa dall'inglese. La
limitazione temporale a partire dal 1988, e fin&@attembre 2009, & probabilmente giustificata.

C. Per la valutazione della qualita degli RCT setaii considerati ancora validi i criteri di Jadad,
che non comprendono, ad esempio, la verifica delcheramento delle liste di randomizzazione!
(item 7. Proseguendo pero I'analisi del’Evidence Reposylta che le prove di efficacia ricavate
dai lavori inclusi venivano classificate anche setmil piu moderno sistema del GRADE (Grading
quality of evidence and strength of recommendajio@siesto sistema opera una classificazione
gualitativa dei livelli di evidenza basandosi nantb sulle caratteristiche formali del singolo &ud
da cui la prova nasce, ma piuttosto basandosi sudlggiore o0 minore qualita dell’evidenza per
ogni singolo outcome, in modo relativamente indgete dalla “robustezza” dell’intero disegno
dello studio. Le squisite potenzialita di questatodiea hanno poi finito per riversarsi sulle
raccomandazioni contenute nelle Linee Guida ACAAAID, di cui la RS californiana costituisce
la evidence basd4). In queste Linee Guida infatti, ancora in via di plidtazione ma gia
consultabili sotto forma di draft, la forza dellearie raccomandazioni risulta direttamente
proporzionale e collegata ad un livello di eviderggzecifico per quella singola Key Question, alla
guale la raccomandazione fornisce la rispostaraiat non vi € dubbio, di un punto a favore della
gualita di dette Linee Guida.

D. La stragrande maggioranza dei risultati nonaéastggregatatém 9) tant'é che di ogni lavoro
incluso nel’analisi finale e stata presentato wssunto in forma discorsiva che rende difficile
focalizzare i risultati e capire le differenze raelli di uno studio e quelli di un altro studiofdtti
nella RS non e presente nessuna metanalisi, solEotine Receiver Operating Curves, o ROC
(vedi Box 1), sull’efficacia diagnostica degli SPT e delle $g&bnfrontata con I'efficacia del TPO.

E. Per quanto ho potuto verificare, in nessunaedéill6 pagine del Working Report, e cosi
nemmeno nell’articolo originale di JAMA e nel sugpplemento in rete, sono esplicitati i potenziali
conflitti di interesseifem 11. L'appartenenza alla RAND costituisce sufficiedtumentazione a
guesto riguardo?.

Luci ed ombre dunque ... come in ogni Revisione 8iateca

BOX 1
Curva ROC (Receiver Operating Curve): € un insieme di punscritti su di un sistema cartesiano (in modo igicp
oppure attraverso una funzione matematica, dettielio). La curva ottenuta permette di descriverealdazione delle




caratteristiche intrinseche di un test diagnos(&ensibilita, specificita, rapporti di verosimigliza) al variare delld
soglia di positivita del test stesso, ovvero detaffiindividuato. Per ogni cut-off si individua ysunto sul quadrante
delimitato dai due assi cartesiani: le coordinat®@ghuno di questi punti sono date dal tasso di pesitivi (y =
sensibilita) e dal tasso di falsi positivi (x = &pecificita).

L'area posta al di sotto della curva ROCesprime ilpotere diagnosticalel test. La peggior curva possibile & quella
che giace tutta sulla diagonale principale (pobtefermativo del test nullo, area sotto la curva,5Q). Il test & tantg
migliore quanto piu la ROC é spostata verso nomktnil test perfetto ha una ROC che coincide cdwei lati (quello
a sinistra e quello in alto: potere informativo sia®, assenza di errori, area sotto la curva = 1).

La pendenza della curvain un punto ci informa sulla dinamica dei rappbe sensibilita e specificita per quel cut-
off: se la pendenza é elevata significa che ¢’d6uon incremento della sensibilita a fronte di urtzga perdita di
specificita.

Riassunto e qualche commento sui risultati principiidella RS

Dopo aver individuato 12378 lavori attraverso ggat di ricerca multiple su 4 databasesl{Med,
Cochrane Database of Systematic Reviews, CochratebBse of Abstracts of Reviews of Effects,
and Cochrane Central Register of Controlled TrjgB)Autori hanno analizzato il full-text in 1216
casi, includendo nella loro revisione soltanto $8&li. | risultati pubblicati deriveranno poi d& 7
studi sugli alimenti di maggior interesse, ovveattd, uova, arachidi, noci, pesce, molluschi e
crostacei (1 metanalisi su incidenza e prevaleb@astudi sulla diagnosi, 28 studi e 4 metanalisi
sulla terapia, 21 studi di prevenzione).

A. | risultati relativi allaprevalenza sono inficiati da una grande variabilitd nellaidigione
diagnostica di Allergia Alimentare all'interno deari lavori inclusi nelle analisi. Grandi risultano
percio le differenze nei risultati a seconda chdossero tenute in conto le diagnaslf-made
oppure le diagnosi ottenute attraverso metodicHeldiratorio. Chi fosse interessato potra leggerli
nel lavoro originale.

B. Nell’ambito delladiagnosi Schneider Chafen e colleghi hanno analizzatetéopmance di
SPT (13 studi), IgEs (11 studi) e Patch-test (&listunel confronto con un test di scatenamento
orale. Gli autori, con l'ausilio di metodi stat@tmolto complessi, sono stati in grado di accogpar
dati per la costruzione delle curve ROC solameateasi di SPT, IgEs e Patch-test per il latteie ne
casi di SPT e IgEs per l'uovo. lagee sotto la curva ROG@Gscillano fra 0.78 e 0.87 (fuorche quella
dei Patch-test per il latte, che risulta di mofiteriore). Un potere diagnostico da ritenersi meales
Inoltre, le ROC costruite per comparare l'efficadiagnostica degli SPT nei confronti dell’efficacia
diagnostica delle IgEwvédi Figura), hanno dimostrato che non vi sono differenzeiative fra i
due test nella diagnosi di allergia verso l'insiednéutti i tipi di alimenti, cosi come verso 'uowe

il latte presi singolarmente.



Figure 5: ROC curve for SPT and sIgk for Hen's egg
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Figure 4: ROC curve for SPT. sIgE, APT for Cow’s Milk
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Gli autori stressano il concetto della scarsa dpaibilita delle metodiche diagnostiche, causata
della scarsa standardizzazione dei materiali conengono eseguiti i test cutanei e dell’altrettant



scarsa standardizzazione dei criteri per defirdrpdsitivita dei test; non fa eccezione in questo |
stesso Test di Provocazione Orale, un Gold Standand realtd poco standardizzato ... oltre tutto
criticato per il fatto stesso di essere considei@t Schneider Chafen ricorda che individui paisit
al challenge sono poi risultati in grado di tolkeral cibo incriminato in differenti condizioni
ambientali e/o di preparazione dell’alimento.

Singolare, e molto criticabile a mio avviso, appémodo con cui gli autori, dopo aver ricordato
che nella RS potevano essere inclusi soltanto ariagi comparazione con il Gold Standard,
liquidano una metodica diagnostica di provata sidiema quale la Component Resolved Diagnosis
(CRD): essi la citano infatti, senza alcun termihalifferenziazione, nel calderone dei cosiddetti
“altri test per la diagnosi di allergia alimentar@isieme al Test di provocazione/neutralizzazione,
alla Kinesiologia applicata, all’Analisi del capgllal Test leucocitotossico etc. (?).

C. Nel campo dellaerapia i revisori californiani riportano risultati alquimn contraddittori,
basati su studi metodologicamente deboli o moltmte
- e stato ritenuto valido un solo studio, del 1998cui una Dieta di Eliminazione
risulto efficace nel migliorare il decorso di patiecon Dermatite Atopica (DA).

- Solo cinque studi, validi, sulllmmunoterapia Oraldimostratasi efficace nel
desensibilizzare pazienti affetti da Allergia Alimiare ma, come ricordano piu volte
gli autori, tali interventi non sono ancora stdtidsati per quanto riguarda la vera
tolleranza, cioe la possibilita che un pazientetoun alimento per il quale é stato
desensibilizzato, anche dopo un lungo periodo skr@za di quell’alimento dalla sua
dieta. Anche la sicurezza della SOTI non e ritersutificientemente dimostrata.
[Trovo davvero poco comprensibile la mancata indigzlone, fra i trials
potenzialmente eleggibili, del lavoro di Longo dlemhi sulla desensibilizzazione di
pazienti con sintomi gravi anche per piccole dosi aimento (JACI 2008
Feb;121(2):343-7) : esso infatti, oltre a non faarge, pur trattandosi di un RCT, del
gruppo dei lavori inclusi nell'analisi finale, nooompare in nessuna delle lunghe
liste di articoli esclusi con le piu diverse motriani].

- Importanti limitazioni di metodo impediscono di i conclusioni dagli 8 lavori
analizzati sull’efficacia dei latti alternativi ktte di mucca.

- Un lavoro sull'efficacia terapeutica di una diep@allergenica alla madre nutrice é
stato selezionato in modo discutibile in quantovaveome outcome le “coliche
gassose”, non certo un indicatore d’'esito di si@aialogia allergica.

- Per quanto riguarda la terapia farmacologica, soaloisi nell’analisi, tre studi, fra
cui due italiani (Cavagni 1989 e Businco 1990), bhano dimostrato I'efficacia di
Timomodulina e Cromoglicato sodico associate a edigti eliminazione,
sull'andamento della DA in soggetti allergici. Dstudi invece hanno dimostrato
I'efficacia dell’anticorpo Anti-IgE TNX-901 nel caentire I'ingestione di maggiori
guantita di arachidi.

- Due lavori hanno dimostrato I'inefficacia dei Piatiti su DA e sanguinamento
rettale in prematuri ... anche in questi casi senttatarsi di due outcomes non
comunemente attribuibili a causa allergica.

- Un trial educazionale ha dimostrato invece la pmlsi di ridurre intensita e
frequenza delle reazioni acute in soggetti allégle arachidi.

D. Prevenzionedell’Allergia Alimentare e della Dermatite Atopica.
- Troppo debole la qualita degli unici due lavoril'sfiicacia dell'introduzione
ritardata dei cibi solidi per poter trarre conctusj a dispetto dei risultati positivi
- Una Revisione Sistematica Cochrane abbastanzateeskamegato I'efficacia, nella
prevenzione della DA, di diete ristrette alle madrgravidanza o in allattamento, a
differenza di quanto era risultato da due piu veBEDT sull’argomento.



- Anche le prove di efficacia sul prolungamento @diittamento esclusivo al seno nel
prevenire lo sviluppo di eczema nei primi anni diavsono state giudicate
conflittuali (tre trial da un’unica popolazionelditanti seguita prospetticamente).

- L'utilizzo di latti estensivamente o parzialmendealizzati sembra essere efficace, in
soggetti ad alto rischio di AA, a prevenire lo apipo di allergia al latte vaccino;
irrilevante invece la capacita di ottenere lo siessultato da parte dei latti di soia.
Gli Autori ritengono pero che nei vari lavori omgili fossero scarsamente definiti sia
lintervento (dubbi sulla definizione della profated dellidrolisi) sia le
caratteristiche della popolazione (dubbi sullamefone di rischio elevato).

- L’efficacia preventiva di alcuni Probiotici deriy@incipalmente da trials nei quali
non € possibile distinguere linfluenza contempesandi altri fattori quali
I'allattamento al seno e I'allattamento con formsieeciali.

Ragionando sull'intero corpus di evidenze da lorbermuto, Schneider Chafen e colleghi
sentenziano che si tende a produrre troppi lavehesquesti prendono in esame una troppo estesa
guantita di outcomes; ma il problema piu diffusargortante sembra essere la mancanza di un
criterio uniforme per la diagnosi Allergia Alimenga

Commenti final

La lettura dell’articolo di recente pubblicato sAMIA € un esercizio riduttivo, in quanto le
informazioni in esso presentate non sono che pptrgiccolo, conciso e schematico riassunto di
un enorme pubblicazione reperibile online. D’altanto, la lettura dell’Evidence Report della
RAND Organization e lunga, difficile per chi ha podimestichezza con le tecniche e con il
linguaggio specifico della Evidence Based Medicimenolto dispersiva alla resa dei conti, ma é
guesto in realta I'unico modo per comprendere aegzare al meglio il grande lavoro fatto dai
revisori. Sono presenti anche in questa RS aldementi di debolezza che ho cercato volta a volta
di chiarire. Si tratta tuttavia di un’impresa titeen, portata avanti sulla scorta di un livello di
competenze tecniche estremamente elevato. Peicaegifappieno I'efficacia di tale modalita di
verifica sistematica dei dati scientifici provertiemlalla letteratura non restera che valutare
analiticamente le Linee Guida, in corso di publdioae definitiva, di cui la RS di Schneider
Chafen costituisce la base conoscitiva. Ma questlla prossima puntata ...
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