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Che vantaggi attenderci dalla terapia con azitromicina nei 
bambini in età prescolare con infezione respiratoria asso-
ciata a wheezing?

Metodo 
 
Obiettivo (con tipo studio)
Valutare se la precoce somministrazione di azitromicina, iniziata 
prima della comparsa di sintomi gravi di malattia delle basse vie 
respiratorie (LRTI), possa prevenire la progressione di questi epi-
sodi nei bambini in età prescolare con storia di ricorrenti e gravi 
LRTI. RCT con placebo in doppio cieco.

Popolazione
Bambini (607 randomizzati) dai 12 ai 71 mesi di età, con storia 
di ricorrenti e gravi LRTI, definiti come episodi clinicamente si-
gnificativi che richiedevano l’utilizzo di corticosteroidi sistemici 
o una visita medica ambulatoriale non programmata o una visita 
urgente o il ricorso ad un servizio di emergenza o un’ ospedaliz-
zazione.
Criteri di esclusione: più di 4 cicli di steroidi sistemici o più di  
un’ ospedalizzazione negli ultimi 12 mesi o l’uso di farmaci utili 
per il controllo dell’ asma per più di 8 degli ultimi 12 mesi. I bam-
bini che all’ arruolamento erano in monoterapia con un farmaco 
per il controllo dell’asma dovevano sospenderlo per partecipare 
allo studio.
Condotto presso 9 centri universitari americani afferenti al  
National Heart, Lung, and Blood Institute’s AsthmaNet network. 

Intervento
Azitromicina 12mg/kg x 5 giorni (307 bambini) somministrata 
precocemente in corso di malattia delle vie respiratorie (RTI), 
alla comparsa in particolare di sintomi o segni che i genitori 
insieme al team definiscono preliminarmente per quel bimbo 
(piano di cura individualizzato) come punto di partenza  per lo 
sviluppo di un problema severo a carico delle basse vie. Tutti ri-
cevevano inoltre albuterolo inalatorio 4 volte al giorno per 48 ore 
e al bisogno.

Controllo
Placebo (300 bambini). Tutti ricevevano inoltre albuterolo inala-
torio 4 volte al giorno per 48 ore e al bisogno.

Outcomens/Esiti
Outcome primario: il numero di RTI trattate e non evolute in 
gravi LRTI.
Outcome secondari: il numero di visite urgenti, le visite ai centri 
di emergenza, le ospedalizzazioni, la gravità degli episodi trattati 

misurata attraverso un diario validato, lo sviluppo di patogeni 
resistenti all’azitromicina e le reazioni avverse al farmaco.

Tempo
L’ arruolamento è iniziato in aprile 2011 e il follow-up completato 
in dicembre 2014. Il tempo di follow-up, inizialmente stabilito in 
52 settimane, da giugno 2012 è stato esteso a 78 settimane per i 
partecipanti in corso o arruolati da quel momento, e per un mas-
simo di 4 episodi trattati.

Risultati principali 

Un totale di 937 RTI sono state trattate (473 azitromicina, 464 
placebo) in 443 bambini (223 azitromicina, 220 placebo). Si è 
sviluppata una grave LRTI in 92 casi (35 gruppo azitromicina, 57 
nel gruppo placebo), con una significativa riduzione del rischio 
nei bimbi trattati rispetto ai placebo (hazard ratio 0.64 [95% CI 
0.41-0.98] p=0.04). L’ NNT per prevenire 1 severa LRTI varia col 
numero di RTI trattate in ciascun bambino con un NNT che de-
cresce per ogni susseguente trattamento: da 33 alla prima RTI a 
14 alla seconda RTI a 10 alla terza RTI fino a 7 alla quarta RTI. 
L’ uso dell’azitromicina migliora la gravità dei sintomi, ma solo 
nelle forme che progrediscono a LRTI. L’ uso dell’ almeterolo non 
differisce in maniera significativa tra i due gruppi. Pochi i ricorsi 
all’ emergenza e all’ ospedalizzazione per entrambi i gruppi con 
differenze non significative. Non sono stati osservati frequente-
mente effetti avversi e induzione di organismi azitromicina-re-
sistenti, di conseguenza le  differenze rilevate non sono signifi-
cative.
 
Conclusioni

Nei bambini piccoli con storia di ricorrenti gravi problemi a ca-
rico delle basse vie respiratorie (LRTI), l’uso precoce di azitro-
micina in corso di RTI rispetto all’uso di placebo ne riduce la 
probabilità di sviluppo. Maggiori dati servono per valutare l’in-
sorgenza di patogeni resistenti all’azitromicina.
 
Altri studi sull’argomento

I macrolidi presentano, oltre all’ attività antibatterica, varie pro-
prietà immuno-modulanti e anti-infiammatorie; questo aspetto 
è stato associato ad alcuni effetti clinici osservati in soggetti con 
broncopneumopatia ostruttiva cronica, bronchiectasie, fibrosi 
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a History of Such Illnesses: A Randomized Clinical Trial
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cistica e asma. Una revisione Cochrane, condotta su bambini e 
adulti con asma trattati con macrolide per più di 4 settimane [1], 
non ha documentato vantaggi sui principali outcome clinici ri-
spetto al placebo; nè sono stati dimostrati possibili benefici su 
alcuni parametri della funzione polmonare, soprattutto a causa 
dei limiti metodologici degli studi. Il sottogruppo di soggetti con 
asma non eosinofila, presenterebbe benefici dal trattamento con 
macrolidi, da confermare tuttavia con ulteriori studi.
 
Che cosa aggiunge questo studio

Partendo dall’ osservazione che i trattamenti previsti dalle linee 
guida per l’asma non sono sempre efficaci nei bambini di età in-
feriore a 5 anni, analizza la possibilità di efficacia di un tratta-
mento antibiotico in bambini con infiammazioni delle basse vie 
respiratorie. 

Commento 
 
Validità interna

Disegno dello studio: lo studio si occupa del problema delle LRTI 
associate a wheezing ricorrente, selezionando una popolazione 
con un medio livello di gravità afferente a 9 centri di riferimento 
per l’ asma: non è chiaro come sia avvenuto il reclutamento e se 
rivolto a tutti i potenziali eligibili; da segnalare che i partecipanti 
hanno ricevuto un rimborso per il tempo e le spese di trasporto; 
nel corso delle 2-4 settimane di prova sono stati esclusi i bam-
bini con asma sintomatico o con insufficiente compilazione del 
diario, riducendo ulteriormente la generalizzabilità dei risultati. 
Il disegno dello studio prevedeva inoltre il termine della par-
tecipazione per i soggetti che andavano incontro ad una grave 
LRTI, escludendoli quindi da successive valutazioni. Qualche 
perplessità sul piano terapeutico individualizzato (quando parte 
la profilassi) e riguardo la possibilità di una scorretta stima da 
parte dei genitori della situazione clinica (la loro segnalazione è 
alla base della partenza della profilassi e della diagnosi di LRTI). 
La durata del follow up è stata modificata nel corso dello studio, 
ma di questo si è tenuto conto nell’analisi dei risultati, come pure 
di altri possibili fattori confondenti. Il numero di soggetti persi 
al follow up è risultato elevato (109/607). Per quanto riguarda 
lo sviluppo di patogeni resistenti all’azitromicina, l’ aver limitato 

queste indagini ai pazienti di una singola sede (86 bambini) ha 
compromesso la significatività del risultato.
Esiti: l’ outcome primario è stato definito in modo chiaro, tuttavia 
i criteri di valutazione presentano delle criticità legate proprio 
all’individualizzazione dell’ intervento; per quanto riguarda gli 
outcome secondari, dei 4 predefiniti al momento della registra-
zione solo 3 sono riportati nel lavoro, mentre altri 3 non inizial-
mente dichiarati (“uso di albuterolo”, “tempo alla seconda RTI” e 
“sviluppo di microrganismi resistenti ad azitromicina”) si ritro-
vano nel lavoro senza alcuna spiegazione. Si tratta quindi di ana-
lisi effettuate per indicatori di esito su cui gli autori dell’articolo 
hanno omesso di dichiarare la loro assenza nel protocollo regi-
strato nel database ClinicalTrials.gov, un fatto che lascia dubbi 
sulla correttezza di questa scelta di nuovi outcome (vedi Box).
Conflitto di interesse: tutti gli autori hanno presentato la dichia-
razione dei potenziali conflitti di interesse. Molti di loro hanno 
ricevuto finanziamenti (grant funding) e rimborsi (personal 
fees) da aziende farmaceutiche.

Trasferibilità

Popolazione studiata: la trasferibilità è limitata a quella quota di 
bambini con precedenti episodi di LRTI associati a wheezing de-
finita dai particolari criteri di inclusione/esclusione.
Tipo di intervento: ammettendo che esista effettivamente un 
sottogruppo di bambini con wheezing ricorrente che possa be-
neficiare di un trattamento precoce con azitromicina, allo stato 
attuale non ci sono dati sufficienti per raccomandarne l’ uso, so-
prattutto rispetto all’inevitabile aumento delle resistenze batte-
riche.

1. Kew KM, Undela K, Kotortsi I, et al. Macrolides for chronic asthma. 
Cochrane Database Syst Rev. 2015 Sep 15;(9):CD002997
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Box

Modificare gli indicatori di esito
Modificare la scelta degli esiti da valutare in uno studio clinico nel corso o alla fine del trial è un problema serio. Le riviste scien-
tifiche più importanti normalmente pubblicano articoli originati da trial che vengono effettuati solo dopo la registrazione ad un 
apposito registro pubblico, ricercabile online e gestito da un ente no-profit o governativo, come ad esempio ClinicalTrials.gov o 
WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) seguendo regole ben definite per la compilazione degli item del 
registro stesso (icmje recommendations clinical trial registration). Purtroppo, si è spesso verificato che alcuni indicatori di esito, 
che dovrebbero essere definiti prima dell’inizio del trial, siano stati inseriti durante lo svolgimento dello studio o, addirittura, 
alla fine dello stesso. In molti casi gli autori degli studi si sono giustificati spiegando che la scelta di introdurre nuovi indicatori 
è legittima se viene effettuata prima di qualsiasi rivelazione sui dati raccolti ai ricercatori coinvolti. Per ogni studio i possibili 
outcome da rilevare possono essere molto numerosi e la possibilità di modificarli, riaggregarli o definirne dei nuovi facilita la 
possibilità che qualcuno degli indicatori di esito venga scelto alla conclusione del trial in quanto risulta significativo per l’ obiet-
tivo a cui si rivolge lo studio. Una sorta di manipolazione dei dati eseguita a posteriori, dove per l’ effetto delle leggi del caso, 
tra tanti calcoli possibili, qualcuno può presentare una significatività statistica. Per questo motivo le analisi post hoc, ossia la 
creazione di nuovi indicatori di esito al di fuori di quelle indicate nel protocollo di studio vanno sempre viste con molto sospetto.

Il team COMPare: Tracking switched outcomes in clinical trials
Tra ottobre 2015 e gennaio 2016, il gruppo COMPare (CEBM Outcome Monitoring Project), che raggruppa un team di ricer-
catori del centro per la medicina basata sulle prove dell’università di Oxford, si è impegnato nel verificare in modo sistematico 
ogni trial pubblicato sulle cinque principali riviste mediche (NEJM, the Lancet, BMJ, JAMA, Annals of Internal Medicine), per 
controllare se sono stati riportati gli esiti degli studi in modo non corretto. In questo intervallo di tempo sono stati verificati gli 
outcome di 67 trial pubblicati. Gli articoli che hanno riportato in modo corretto gli outcome indicati nel trial preventivamente 
registrati in un database pubblico sono stati 9. Per gli altri 58 trial non sono stati riportati complessivamente 354 outcome, 
mentre sono stati aggiunti 357 outcome senza che il protocollo prevedesse la valutazione di questi nuovi esiti. Nel caso del trial  
sull’ utilizzo precoce dell’ azitromicina, articolo sul quale è stata compilata questa scheda della Newsletter pediatrica, il team 
COMPare ha rilevato l’ assenza di un outcome secondario registrato nel database di ClinicalTrials.gov (assenza da scuola o 
dalla comunità infantile e assenza dal lavoro del genitore) mentre erano riportati tre nuovi outcome secondari non indicati nel 
trial registrato (NCT01272635): uso dell’ albuterolo, tempo alla seconda malattia delle vie respiratorie, sviluppo di resistenza 
all’ azitromicina. Alla lettera inviata alla rivista che segnalava questo fatto non è stata data risposta e l’ editore non ha ritenuto 
di  pubblicarla. Più in generale, delle 58 lettere inviate (una per ogni articolo che non ha riportato in modo corretto gli oucome 
registrati), solo 18 lettere sono state pubblicate, mentre 32 sono state rifiutate dall’ editore e 8 risultavano non pubblicate dopo 
un mese dal ricevimento.
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