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Profilo prescrittivo dei farmaci antiasmatici
nella popolazione pediatrica della ASL di Lecco

Valutazione dell'adeguatezza del trattamento antiasmatico in pediatria
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Da uno studio sulla prescrizione di farmaci antiasmatici (steroidi inalanti, ., agonisti, antileucotrieni) nelle varie fasce della po-
polazione pediatrica si possono dedurre molte cose. Per esempio una prevalenza relativamente alta di “viral wheezing”
(20%) e relativamente bassa di asma “vero” (7%) e ancor piv bassa di asma persistente (3%); inoltre, si rilevano alcune in-
congruenze prescrittive, a cui corrisponde verosimilmente una scarsa osservanza delle linee guida internazionali.

ANTIASTHMATIC DRUG PRESCRIPTION PROFILE IN A PAEDIATRIC ITALIAN POPULATION
(Medico e Bambino 2007;26:653-659)
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LTRA leukotriene receptor antagonists vinmary

Antiasthmatic drugs are often prescribed for conditions different from asthma and many pa-
tients are exposec? to therapy f;r which there is no evidence of efficacy. The aim of this study
was fo fest whether antiasthmatic drug prescription rates reflect the prevalence of asthma in
an ltalian paediatric population, therefore to evaluate appropriateness of treatments. Drug
prescriptions involving 24,407 children <18 years old, dispensed during 2003 by the retail
pharmacies of local health unit of Lecco (ltaly), were analysed. Prevalence of antiasthmatic
drug prescription was 11.9% (27.0% of treated). The 56% of children treated with antiasth-
Yasma e la patologia cronica di ri-  matic received only one box of drug. By subgrouping population = 6 years in low and high

scontro pill frequente in et pedia-  users, we defined two groups at dif%arenf severity of disease. The analysis of these subpopu-

MDI  metered dose inhaler

DPI  dry powder inhaler

trica. In Italia, secondo i dati dello stu-
dio SIDRIA (Studi Italiani sui Disturbi
Respiratori nell'Infanzia e ’Ambiente),
la prevalenza non ha subito cambia-
menti significativi dal 1995 al 2002 (dal
9,1% al 9,5%) 2. A livello internazionale,
nel 2002, 'area geografica con minor
prevalenza é risultata essere il Borivali
(1,5%), nel Sud Est Asiatico, mentre la
zona con il tasso maggiore era il Wel-
lington (32,6%) in Oceania’. In USA, il
12,2% di soggetti < 17 anni di eta ha
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lations, using indicators of severiB/ and indicators of appropriateness, suggests the validity of
our approach in differentiating between prevalence of asthma and prevalence of antiasth-
matic prescriptions and confirms the finding that antiasthmatic drugs, in children, are over-

prescribed.

avuto una prima diagnosi di asma, con-
fermata nell’8,3% (9,4% nei maschi e
7,1% nelle femmine), con una variazio-
ne da 5,7% a 11,9% nei diversi stati*’.
L’asma in eta pediatrica comporta un

—

significativo carico assistenziale e un
impatto negativo sulla qualita della vita
dei bambini e delle loro famiglie®. Se-
condo i dati del’European Health Re-
port WHO (major causes of the burden
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of disease) nel 2002 I'asma, nella popo-
lazione europea < 14 anni di eta, erala
7* condizione patologica in ordine di
DALYs (disability-adjusted life-year lost
per 1000); in Italia € la 4° e rappresenta
i1 6,3% del totale dei DALYs".

Esiste un gruppo eterogeneo di con-
dizioni patologiche associate al sibilo.
Questo sintomo € nella maggioranza
dei casi transiente, si risolve entro i 6
anni di eta in circa il 60% dei bambini,
ed e spesso causato da infezioni virali
in bambini che non presentano atopie®.
I bambini che riceveranno la diagnosi
di asma persistente sono spesso atopi-
ci; la meta di loro inizia ad avere i sin-
tomi prima dei 3 anni e I'80% prima dei
6 anni’.

Le linee guida internazionali indica-
no nei corticosteroidi per via inalatoria
i farmaci piu efficaci per il controllo a
lungo termine dell’asma persistente
per ogni livello di gravita'®'!. Un agoni-
sta B, adrenergico a rapida insorgenza
d’azione (short acting beta adrenergic,
SABA) quale il salbutamolo € invece in-
dicato come prima scelta nell’attacco
acuto. Tuttavia, queste indicazioni so-
no lungi dall’essere applicate in modo
generalizzato nella pratica clinica**",
sebbene sia stato dimostrato che I'ap-
plicazione delle linee guida diminuisca
il numero di visite specialistiche e I'ac-
cesso al Pronto Soccorso®. Nella prati-
ca clinica pediatrica gli steroidi sono
prescritti in eccesso e in modo inap-
propriato’® (per esempio nel caso di
broncospasmo associato a infezioni vi-
rali) mentre sono scarsamente utiliz-
zati per il controllo della malattia, quan-
do la diagnosi di asma é conclamata®.

Lobiettivo di questo studio ¢ di ana-
lizzare il profilo prescrittivo dei farma-
ci antiasmatici nella popolazione pe-
diatrica della ASL di Lecco, impiegata
come campione, e valutare potenziali
“traccianti” prescrittivi della gravita
della patologia, anche in base alle indi-
cazioni delle linee guida internazionali.

MATERIALI E METODI

L’analisi e stata condotta utilizzando le
prescrizioni effettuate sul ricettario del Si-
stema Sanitario Nazionale (SSN) nell’'intero
anno 2003 ai residenti dell’Azienda Sanita-
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ria Locale (ASL) di Lecco, Regione Lom-
bardia. I soggetti residenti di eta compresa
tra0e 17 anni (e 364 giorni), definibili anche
come assistibili, erano 55.242, con una mi-
nima prevalenza dei maschi (M/F=1,05).
Gli assistiti (“trattati”) sono, invece, gli abi-
tanti che hanno ricevuto almeno una pre-
scrizione e acquistato almeno una confezio-
ne di farmaco utilizzando una ricetta del
SSN durante I'anno analizzato. Per la valu-
tazione dei consumi farmaceutici sono stati
utilizzati i numeri di confezioni vendute
(pezzi). Sono stati considerati come farmaci
antiasmatici i principi attivi appartenenti al
gruppo terapeutico principale “farmaci per i
disturbi ostruttivi delle vie respiratorie”,
RO3 della classificazione Anatomico-Tera-
peutica Chimica (ATC). I tassi di prevalenza
delle prescrizioni sono stati calcolati come
numero di assistiti con farmaci R03 per 100
assistibili.

Per identificare i soggetti potenziali
asmatici sono stati considerati i soggetti di
eta = 6 anni, suddivisi in tre gruppi definiti
sulla base della distribuzione di frequenza
del numero di confezioni di antiasmatici
prescritti per eta:

A) “occasionali”, soggetti che hanno rice-
vuto durante I'anno solo una confezione di
farmaci R03;

B) low users, soggetti che hanno ricevuto 2
0 3 confezioni;

C) high users, soggetti che hanno ricevuto 4
0 pit confezioni.

La scelta del numero di pezzi ¢ stata fat-
ta sulla base della distribuzione di frequen-
za dei trattati per numero di pezzi; il 90°
percentile € stato scelto come soglia per de-
finire gli high users. In questi tre gruppi e
stato analizzato il profilo prescrittivo (classi
di antiasmatici, principi attivi, formulazioni,
associazioni).

Per valutare se questi tre gruppi per-
mettono di discriminare i soggetti per gra-
vita della malattia, sono stati considerati al-
cuni indicatori: l'utilizzo di antiasmatici
esclusivamente in co-prescrizione ad anti-
biotici; la formulazione adeguata (utilizzo
di antiasmatici inalatori in formulazione ae-
rosol dosati, MDI; polveri inalatorie, DPI);
T'utilizzo associato di steroidi sistemici; il ri-
covero per asma (ICD IX =493), utilizzando
le schede di dimissione ospedaliera (SDO)
riferite al 2003.

Tali indicatori (di asma conclamato i pri-
mi due, di gravita gli altri) sono stati inseri-
ti in un modello di regressione logistica
multivariata, aggiustato per sesso ed eta. In
questo modo ¢ stato calcolato 'Odds Ratio
(OR) el relativo intervallo di confidenza al
95% tra i tre gruppi.

11 software utilizzato € lo Stata 9, per 'a-
nalisi statistica. Un valore di p < 0,05 ¢ stato

—

considerato statisticamente significativo.

La prevalenza di prescrizione degli an-
tiasmatici nei maschi e nelle femmine é sta-
ta confrontata con un test X’ stratificato per
eta (X con stratificazione Mantel-Haenszel =
X’u)- La relazione tra la prevalenza pre-
scrittiva e I'eta ¢ stata analizzata con un mo-
dello di regressione lineare stratificato per
sesso, confrontando i coefficienti angolari
mediante il #-fest.

RISULTATI

Profilo prescrittivo nella popolazione
0-17 anni

Prevalenza per sesso ed eta. Nel corso
del 2003, 24.407 bambini e adolescenti
(44% dei residenti) hanno ricevuto al-
meno una prescrizione farmacologica.
6.594 (12% degli assistibili, 27% degli
assistiti) hanno ricevuto almeno una
volta un antiasmatico. Sono stati utiliz-
zati 23 principi attivi appartenenti a
questo gruppo, corrispondenti a 63
specialita farmacologiche, utilizzando
11.816 ricette, per un totale di 13.276
pezzi. Ogni assistito ha ricevuto una
mediana di 2 prescrizioni (min 1, max
24) e 2 confezioni (min 1, max 39).

Il tasso di prevalenza medio delle
prescrizioni di antiasmatici € stato del
12%, con due picchi associati all’eta, a 1
anno (27% per i maschi e 21% per le
femmine) e 4 anni (22% per i maschi e
20% per le femmine). Successivamen-
te la prevalenza si € ridotta progressi-
vamente al crescere dell’eta, piu rapi-
damente trai4 e i 7 anni e pit lenta-
mente trai9eil7 anni (p <0,0001), fi-
no ad arrivare a una prevalenza del 7%
(maschi) e del 6% (femmine) a 17 anni
(Figura 1).

La prescrizione degli antiasmatici €
1,24 volte pil elevata nei maschi: la dif-
ferenza di genere risulta statistica-
mente significativa a 1, 6, 7 e 11 anni
(Figura 1).

Distribuzione per classe di farmaci e
principi attivi. Le classi di farmaci an-
tiasmatici pitt frequentemente pre-
scritte sono gli steroidi inalatori (84%
degli assistiti) e i B, adrenergici (33%),
perlopiu skort acting (SABA), meno
frequentemente long acting (LABA).
Insieme, queste due classi rappresen-
tano 1'89% delle confezioni di antiasma-
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sce un utilizzo prevalentemente occa-

50 sionale degli antiasmatici, preferibil-
2 mente legato ad episodi infettivi; que-

0 s sto riguarda specialmente gli steroidi,
‘/,‘ \‘\ e che dovrebbero essere prescritti solo

2 w AN W S . & come terapia di fondo, e che invece ri-
3 AN SIS sultano utilizzati come farmaci sinto-

Prevalenza (%)

” /\ matici, somministrati per “viral whee-
g'/ \!/ﬁ\\‘ zing’.
10 o

Profilo prescrittivo nella popolazione

6-17 anni
0 | T . s
0 1 2 34 5 67 8 9 1011 121304 15 16 17 Nellafas\ma(?l eta 6-17 anni (eta
nella quale é ragionevole pensare a un
Eta asma “vero”), a 3329 soggetti (9% degli
—&—  Maschi (anfiasmatici) ~—&—  Femmine (antiasmatici) assistibili, 23% degli assistiti) sono sta-
--4--  Maschi (tutti i farmaci) --4-- Femmine (tutti i farmaci) te prescritte 5989 ricette per un totale

di 7169 pezzi di antiasmatici. Il 58% dei
Figura 1. Distribuzione del tasso di prevalenza delle prescrizioni di tutti i farmaci e degli antiasmatici soggetti trattati con an.tlasmatwl ha ri-
per sesso ed eta. cevuto solo una confezione (gruppo A,
utilizzatori occasionali), il 29% ha rice-

o ) ) ) ) ) vuto 2 0 3 pezzi (gruppo B, low users) e
tici dispensate e la loro prevalenza di-  ni e I'11% ha ricevuto 4 o pit pezzi. Il ] 13% ha ricevuto 4 o piti pezzi (gruppo

minuisce con l'eta. Al contrario, la pre- ~ 61% haricevuto solo un principio attivo  C pigh users).

valenza degli antagonisti dei leucotrie-  (in particolare 37% beclometasone, 8% Le femmine sono trattate in modo
ni (leukotriene receptor antagonists,  salbutamolo, 7% flunisolide); il 27% ha  occasionale (gruppo A) pitt spesso dei
LTRA) e dei cromoni aumenta con ricevuto 2 principi attivi (12% salbuta-  agchi 0 =10; p < 0,001).

l'eta, pur mostrando nella popolazione  molo+beclometasone) e il 13% ha rice- La Figura 2 mette in evidenza che il
studiata prevalenza di prescrizione vuto 3 o piu principi attivi. beclometasone e la flunisolide sono
molto bassa. 1142% delle prescrizioni eraassocia-  prescritti prevalentemente in modo oc-

Al 58% degli assistiti e stato pre- to ad antibioticoterapia; 1789 soggetti  casionale (dunque per il gruppo A),
scritto il beclometasone (37% del totale  (27%) hanno ricevuto antiasmatici  mentre il montelukast é prescritto, nel
dei pezzi prescritti) e al 31% e stato pre-  esclusivamente in co-prescrizione con  70%, ai soggetti high users (gruppo C).
scritto il salbutamolo da solo (20% del  antibiotici. U'insieme dei dati suggeri- ] beclometasone ¢ il principio attivo
totale dei pezzi prescritti); il 13% degli
assistiti invece e stato trattato con sal-
butamolo in associazione preformata
con altri principi attivi (in particolare
ipratropio bromuro e beclometasone), i
e i1 6% con flunisolide. Salbutamolo m ' '

1196% delle prescrizioni riguardano = m ! !
formulazioni per via inalatoria; i 3/4 Salbutamolo+alti !
delle prescrizioni erano relativi a so- Flunisolide | #j ' 139 220
spensioni da somministrare mediante 1 .
nebulizzatore. Flunisolide e beclome- Fluticasone

. s . 4 T
tasone sono stati prescritti quasi esclu- Salmeterolo+fluficasone m 78 M

Beclometasone 473

sivamente in formulazione da nebuliz-
zare (99% e 98% delle confezioni totali). Budesonide

Il salbutamolo ¢ stato prescritto come Montelokast | W—M
formulazione da nebulizzare nel 74% onfelkast | I I
dei casi. T P )

Distribuzione per numero di pezzi e 0 20 o 60 80 100
principi attivi. 11 56% dei soggetti trat- 7
tati con antiasmatici ha ricevuto solo BA(n=1929) 0B =975 B C(n=425

una confezione, il 26% ha ricevuto 2
confezioni, il 7% ha ricevuto 3 confezio- Figura 2. Distribuzione percentuale per principio attivo e gruppo di esposizione negli assistiti = 6 anni.

Medico e Bambino 10/2007 655

—



653-659 Ricerca dic

19-12-2007

12:56

Pagina 656 $

Con 8, short acting

Senza 3, short acting 2%

- Solo B, short acting

8%

[n= 447)

- Steroidi inalatori e alfri anfiasmatici

C
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61%

68%

18%
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Steroidi inalatori

- Altri antiasmatici

Figura 3. Profilo prescrittivo dei farmaci antiasmatici per gruppo di esposizione negli assistiti = 6 an-
ni, stratificati per 'impiego di B, short acting; B = low users, C = high users.

pill prescritto nei gruppi A (65%) e B
(49%), per i quali non ci sarebbe una in-
dicazione formale, e quasi esclusiva-
mente come sospensione da nebuliz-
zare (97% delle confezioni); il salbuta-
molo, che costituisce I'indice farmaco-
logico piu sensibile di bronco-ostru-
zione, €, conforme all’atteso, il piti pre-
scritto nel gruppo C (51%).

1435 soggetti = 6 anni di eta hanno
ricevuto almeno una prescrizione di 8,
agonisti; 1213 (di cui 719 con formula-
zione MDI o PDI) hanno ricevuto SA-
BA, 363 LABA. La prevalenza di pre-
scrizione dei B, short acting aumenta
dal 19% nel gruppo A al 69% nel gruppo
C. 11 54% delle prescrizioni di B, adre-
nergici short acting riguarda aerosol
predosato; la distribuzione é significa-
tivamente diversa siatraAe B (X*=13;
p<0,001) chetraBe C (X*=29; p <
0,001): questo indica una progressiva
maggior correttezza prescrittiva via via
che ci si avvicina all’asma “vero” e al-
I'asma persistente.

La Figura 3 riassume il profilo pre-
scrittivo dei soggetti dei gruppi Be C
stratificato per l'utilizzo di adrenergici
B, short acting. Trailow users,ip,a bre-
ve durata d’azione sono prescritti nella
maggior parte dei casi assieme agli ste-
roidi; la prescrizione pitt comune per i
low users € quella dei soli steroidi ina-
latori (entrambe le prescrizioni sem-
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brano corrispondere a un profilo pre-
scrittivo discutibile).

Tra gli high users la maggior parte
ha ricevuto sia SABA che LABA che
steroidi, un profilo prescrittivo sostan-
zialmente corretto. Peraltro il 5% dei
soggetti dei gruppi B e C non ha rice-
vuto né B, agonisti a breve durata (trat-
tamento dell’attacco acuto) né steroidi
(terapia di mantenimento di prima
scelta). Di questi, 34 soggetti hanno ri-
cevuto anti-leucotrieni, 27 cromoni e 8
salmeterolo.

1134% dei soggetti del gruppo B € in
monoterapia (16% con beclometasone
e 4% con flunisolide o salbutamolo), ri-
spetto a un 11% del gruppo C (monte-
lukast, beclometasone). II 62% del
gruppo C e il 23% del gruppo B hanno
ricevuto prescrizioni di 3 o piu principi
attivi.

Ricoveri

I soggetti ricoverati sono stati 3906
(7% degli assistibili; 13% < 6 anni e 4% =
6 anni). I ricoveri per asma sono stati
86, dei quali 46 riguardavano bambini
di eta < 3 anni.

Tra i soggetti che hanno ricevuto
prescrizioni di antiasmatici, 689 (10%)
sono stati ricoverati, 76 (1%) per asma.

Nella fascia di eta = 6 anni, i pazien-
ti ricoverati sono stati 170 (5%), di cui
21 (0,6%) per asma.

—

Analisi multivariata

Nella Tabella I sono riportate le dif-
ferenze tra i tre gruppi che emergono
dall’analisi di regressione logistica
multivariata aggiustata per sesso ed
eta. Il sesso risulta essere un fattore di
rischio nel confronto tra i gruppi C e
A, in particolare i maschi hanno un ri-
schio significativamente maggiore ri-
spetto alle femmine (OR 1,33: 1,04-
1,71; p=0,025).

Considerando la formulazione ade-
guata per 'asma, ovvero spray predo-
sato MDI e polveri PDI (formulazioni
senza nebulizzatore), si osservano dif-
ferenze statisticamente significative
(in termini di OR) trai gruppi da A ver-
so C (in altre parole, 'asma “vero” e
persistente degli high users € trattato
correttamente, mentre le prescrizioni
“inadeguate” riguardano piuttosto gli
episodi sporadici).

Anche le prescrizioni di steroidi si-
stemici, poco presenti per A, aumenta-
no significativamente (e comprensibil-
mente) passando daAaC.

Viceversa le co-prescrizioni antibio-
tico-antiasmatico, che suggeriscono un
impiego nel viral wheezing, decresco-
no dal gruppo A verso il gruppo C.

C’¢ inoltre una differenza statistica-
mente significativa nel tasso di ricove-
ri per asma trai gruppi C verso A e B.

Infine, I'associazione di due o pilu
degli indicatori di gravita e/o di cor-
rettezza terapeutica (uso di inalanti
non nebulizzati, prescrizione di steroi-
di per via sistemica, ricovero per asma
e assenza di co-prescrizione di antibio-
tico) é pit frequente nel gruppo C che
nei gruppi B e A. Nel gruppo C tutti i
pazienti sono positivi per almeno 2 in-
dicatori, i1 10% per 3 indicatori e lo 0,9%
per tutti e quattro gli indicatori.

DISCUSSIONE

Uno dei limiti maggiori degli studi
basati sui database di prescrizioni €
rappresentato dalla mancanza di infor-
mazioni sulla patologia per la quale so-
no stati prescritti i farmaci.

Per cercare di ovviare alla mancanza
delle indicazioni terapeutiche abbiamo
cercato di individuare i soggetti asma-
tici usando come primo criterio di defi-

Medico e Bambino 10/2007
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nizione I'eta = 6 anni. La scelta dell’eta
¢ giustificata dal fatto che il viral whee-
zing (che non € necessariamente
asma) € una indicazione frequente per
la somministrazione di antiasmatici
(sebbene le evidenze non ne supporti-
no la correttezza) ma si risolve, nella
maggior parte dei casi, entro i 6 anni
di eta® rendendo quindi, dopo questa
eta, meno difficile una diagnosi certa
di asma.

Laltro criterio di definizione dell’a-
sma “vero” e stato il numero di confe-
zioni prescritte durante 'anno. Abbia-
mo escluso il gruppo di soggetti con
prescrizioni occasionali, perché questo
tipo di prescrizione difficilmente ri-
guarda I'asma (tanto piu che tale pre-
scrizione riguardava piuttosto gli ste-
roidi che non i brocodilatatori). Esclu-
dendo dunque il gruppo A, e tenendo
conto esclusivamente dei soggetti dei
gruppi B e C, abbiamo stimato una pre-
valenza di asma del 3,8%.

Questa ¢ inferiore a quelle stimate
nello studio SIDRIA, sia attraverso 'au-

tovalutazione con questionario scritto
(9,0%) che mediante 'autovalutazione
dopo la proiezione di un video (4,5%),
in cui i sintomi che definiscono I'asma
erano piu gravi (wheezing a riposo)®.
Lipotesi che i due profili di utilizzo pos-
sano identificare differenti gradi di ma-
lattia sembra essere almeno in parte
suffragata dai differenti profili pre-
scrittivi osservati, come discuteremo
piu oltre.

I tre gruppi di soggetti a cui sono
state prescritte quantita diverse di an-
tiasmatici non si possono dunque con-
siderare tutti “asmatici”.

Nel complesso della popolazione
studiata, il profilo di impiego degli an-
tiasmatici non si discosta da quanto de-
scritto in precedenti studi di farmacoe-
pidemiologia, con una prevalenza mag-
giore nei bambini in eta prescolare.
Tuttavia la prevalenza complessiva di
asma osservata a Lecco € minore di
quella osservata in altri contesti®?. In
particolare, se consideriamo soltanto
la prevalenza delle prescrizioni di an-

DIFFERENZE PER DIVERSI ENDPOINT E GRUPPO DI ESPOSIZIONE
NEGLI ASSISTITI = 6 ANNI
N (%) OR aggiustato® (IC 95%)

Inalatori MDI e PDI
{non nebulizzati)

A 398 (21%) reference

B 441 (45%) 3,2 (2,69-3,86)*

C 352 (83%) 18,4 (13,67-24,76)*
Co-prescrizione
di antibiotico

A 758 (39%) reference

B 171 (18%) 0,5 (0,38-0,55)"

C 20 (5%) 0,1 (0,09-0,22)*
Steroidi per via sistemica

A 27 (1,4%) reference

B 25(2,6%) 2,4(1,33-4,27)**

C 32 (7,5%) 8,6 (4,47-16,66)*
Ricoveri per asma

A 3(0,2%) reference

B 4(0,4%) 1,6 (0,32-8,26)

C 14 (3,3%) 6,8 (1,48-31,42)**
A = occasionali (n= 1929); B = low users (n= 975); C = high users (n= 425)
° Odds Ratio aggiustato per sesso, etd e gli altri endpoint considerati; IC = intervallo di confidenza
*p < 0,0001; **p < 0,05 (vs reference)

Tabella |
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tiasmatici dopo il 6° anno, questa si ri-
duce al 7% dei maschi e al 6% delle fem-
mine.

Le femmine ricevono pili spesso
prescrizioni occasionali di antiasmati-
ci rispetto ai maschi, che ricevono piu
comunemente trattamenti ripetuti.

Questo €& congruente con la mag-
gior prevalenza di asma nei maschi,
senza escludere il possibile verificarsi
della sindrome di Yentl, gia riportata
nell’asma in pediatria¥, per la quale
sembra che il genere femminile sia un
fattore di rischio di sottovalutazione
diagnostica.

11 56% dei soggetti € stato trattato
con una sola confezione di antiasmati-
ci, per lo pitt beclometasone da nebu-
lizzare; si puo facilmente ipotizzare che
dunque almeno la meta dei soggetti ab-
biano ricevuto antiasmatici per patolo-
gie acute diverse dall’asma (infezioni
delle vie aeree). Questa affermazione e
coerente con l'osservazione che il
maggior numero di prescrizioni ri-
guardano l’eta prescolare e che in que-
sta si rilevino due picchi di prevalenza,
che coincidono con il periodo in cui di-
minuiscono gli anticorpi materni (12
mesi) e con il periodo delle infezioni
contratte in comunita (4 anni). Coe-
rente € anche il riscontro che il 42%
delle prescrizioni di antiasmatici € as-
sociato a un antibiotico.

Peraltro, anche nei soggetti = 6 anni
di eta, quando lincidenza del viral
wheezing € minore, € frequente il ricor-
so occasionale agli antiasmatici, per lo
pit beclometasone da nebulizzare
(47% dei casi). Anche questo induce a
ritenere che si tratti di una prescrizione
per infezioni delle vie aeree, anche in
assenza di broncospasmo.

Come abbiamo detto all’inizio della
discussione, i diversi profili prescrittivi
dei due gruppi presi in considerazione
come asmatici “veri” sembrano confi-
gurare due differenti gradi di malattia.
Il gruppo C si caratterizza infatti, ri-
spetto al gruppo B, per:

- una maggior frequenza di utilizzo di p,
short acting (69% versus 54%);

- una maggior frequenza di politerapia
(i1 62% del gruppo C ha ricevuto 3 o piu
diversi principi attivi vs il 22% del B);

- una diversa distribuzione nelle asso-
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ciazioni tra diverse classi di antiasma-
tici, per esempio il 46% dei soggetti ri-
ceve B, short acting + LABA + steroidi
(terapia indicata dalle linee guida per
I'asma persistente-moderato) vs 22%.

Inoltre, il gruppo C si caratterizza
per il maggiore impiego di formulazio-
ni adeguate (MDI e DPI) e per una
percentuale trascurabile di soggetti
che hanno ricevuto solo co-prescrizioni
di antiasmatici e antibiotici.

Confrontando con quanto riportato
nelle linee guida, si puo stimare che la
maggior parte dei low users (gruppo B)
assume terapia consigliata per un
asma persistente lieve, mentre il trat-
tamento piu frequentemente osserva-
to negli high users (gruppo C) € quello
raccomandato per 'asma persistente di
grado moderato o grave. La differente
prevalenza d’uso di steroidi per via si-
stemica e le differenze nel tasso di ri-
coveri sembrano suffragare I'ipotesi
che tra gli igh users la patologia asma-
tica sia piu grave.

Dei 14 soggetti del gruppo C che so-
no stati ricoverati per asma, 4 avevano
ricevuto prescrizioni inadeguate (uno
non aveva ricevuto prescrizioni di SA-
BA, e 3 ne avevano ricevute solo in for-
mulazione da nebulizzare). Dei 4 rico-
verati del gruppo B, 3 ricevevano pre-
scrizioni inadeguate.

Altre prescrizioni appaiono non ade-
renti con quanto riportato nelle linee
guida. Per esempio, l'utilizzo di so-
spensioni da nebulizzare é frequente
anche tra soggetti identificati come
asmatici: i1 55% del gruppo B e il 17% del
gruppo C hanno ricevuto esclusiva-
mente questo tipo di formulazione, che
dovrebbe essere riservato ai bambini
al di sotto dei 2 anni di eta. Altri sog-
getti hanno ricevuto prescrizioni di so-
li steroidi (o di steroidi piti long acting),
ma senza concomitante prescrizione di
short acting: inadeguatezza oppure
buon controllo della malattia?

1110% degli high users non ha ricevu-
to steroidi (che rappresentano la tera-
pia antinfiammatoria di prima scelta); il
6% non ha avuto prescrizioni di SABA.
Sette pazienti hanno, invece, ricevuto
solo SABA (e in questo caso ¢ possibile
che I'asma non sia adeguatamente trat-
tata o che sia intermittente).

I risultati indicano il paradosso gia
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riportato in precedenza da altri Autori:
nel gruppo di soggetti trattati occasio-
nalmente il grande uso di beclometa-
sone suggerisce che questo sia over-
prescritto; viceversa un 11% di entram-
biigruppi B e C non riceve prescrizio-
ni di steroidi. I1 5% di soggetti dei grup-
pi B e C haricevuto una terapia che non
includeva né i SABA né gli steroidi, ma
altri antiasmatici (va segnalato che, pre-
scritti da soli, i B, agonisti a lunga dura-
ta di azione possono portare a deterio-
ramento del controllo dell’asma'®; in
particolare il salmeterolo € stato corre-
lato a morte causata da disturbi respi-
ratori®).

Varilevato ancora che nei gruppi B e
Cil 58% dei LTRA e i1 9% dei LABA ven-
gono prescritti senza steroidi. Infine, la
quasi totalita di soggetti trattata con
LTRA associato a steroide appartiene
al gruppo C. Tutto questo non sembra
compatibile con un coerente utilizzo
delle linee guida.

11 principale limite del metodo che
abbiamo utilizzato per distinguere i due
gruppi di pazienti é 'arbitrarieta dei cri-
teri. Poiché 1'80% dei soggetti ai quali
sara diagnosticata la vera condizione
asmatica inizia ad avere ricorrenti epi-
sodi di wheezing prima dei 6 anni, il cut-
off dell’eta potrebbe escludere bambini
asmatici in eta prescolare che potreb-
bero sviluppare la patologia asmatica a
una maggiore eta. Tuttavia la maggior
parte dei bambini che “sibila” prima dei
6 anni, a questa eta migliora la sinto-
matologia, spesso provocata e associata
ainfezione acuta delle vie respiratorie.

Inoltre, tra gli occasionali ci sono
290 soggetti che hanno ricevuto pre-
scrizioni di inalatori predosati (MDI,
PDI) di B, agonisti; questi soggetti po-
trebbero essere in realta dei falsi nega-
tivi, ovvero dei “veri” asmatici, e rap-
presentano il 15% del gruppo A. Dei
gruppi B e C, invece, 278 soggetti (20%)
hanno ricevuto esclusivamente pre-
scrizioni di steroidi da nebulizzare, e
potrebbero dunque essere dei falsi po-
sitivi. La percentuale di questi possibili
falsi positivi & maggiore nel gruppo B
(26%) rispetto al C (5%).

I criteri utilizzati per identificare i
possibili asmatici sono sostanzialmente
simili a quelli valutati e considerati co-
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me pit specifici in un recente studio da-
nese: includendo i soggetti che hanno
ricevuto prescrizioni di antiasmatici, ed
escludendo quelli che hanno ricevuto
una sola prescrizione di steroidi inala-
tori o di B, agonisti, € possibile identifi-
care gli asmatici con una specificita di
0,86 e una sensibilita di 0,63.

E verosimile pero che per aumenta-
re la specificita e la sensibilita del mo-
dello si possano utilizzare due criteri di
inclusione: la prescrizione di 4 o pilt
pezzi/anno o almeno una prescrizione
di B, agonisti con formulazione
MDI/PDI. In base a questi criteri, i po-
tenziali asmatici nel nostro campione
sarebbero 1057 e la prevalenza stimata
di asma sarebbe di 2,9%.

MESSAGGI CHIAVE

O La prevalenza complessiva dell’asma,
valutata sulla base delle prescrizioni con-
sistenti e ripetute di farmaci antiasmatici
(steroidi inalatori e B,agonisti) a bambi-
ni di etd > 6 anni & relativamente bassa
(3,8%) con significativa prevalenza nei
maschi.

0 L'analisi della prevalenza per eta del-
le prescrizioni dei farmaci antiasmatici e
dei relativi profili prescrittivi permette di
distinguere tre categorie di pazienti: i
soggetti con viral wheezing, prevalente-
mente < 6 anni e/o utilizzatori occasio-
nali; i soggetti low users, probabilmente
affetti da asma lieve e/o intermittente; i
soggetti high users, probabilmente con
asma moderato-severo e/o persistente.

Q La prescrizione isolata di steroidi ina-
latori & massima tra i consumatori occa-
sionali e nei bambini < 6 anni di etd,
quindi data verosimilmente anche per in-
dicazioni diverse dall’asma (bronchite).

0 In effetti, il 42% delle prescrizioni si
associa a prescrizioni di antibiotici (viral
wheezing?).

0 La maggioranza delle prescrizioni &
relativa a sospensioni da somministrare
tramite nebulizzatore, modalita che do-
vrebbe essere riservata ai pazienti piv
piccoli.

O Emergono, dunque, dall’analisi dei
profili prescrittivi dei farmaci antiasmati-
ci, alcune consistenti incongruenze che
suggeriscono una diffusa inappropria-
tezza di utilizzo.
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Un altro limite € la mancanza di
informazioni sulla dose prescritta, che
non consente di valutare accuratamen-
te 'appropriatezza dei trattamenti. Que-
sto € di particolare importanza per gli
steroidi, per i quali le linee guida rac-
comandano I'uso di dosi pit1 basse in as-
sociazione ad altro farmaco piuttosto
che 'aumento della dose inalata. Per
esempio é stato riportato che il flutica-
sone a dosi superiori a 1000 mcg/ die
migliora di poco I'efficacia, mentre au-
mentano gli effetti collaterali quali I'e-
saurimento della risposta surrenalica.

CONCLUSIONE

Valutando sul numero delle prescri-
zioni di antiasmatici e in particolare di
salbutamolo, l'autentico indicatore di
una patologia bronco-ostruttiva di qual-
che consistenza, oltre che sull’eta dei
pazienti (> 6 anni), il numero dei bam-
bini/adolescenti asmatici, risulta rela-
tivamente basso (3,8%); con criteri pili
restrittivi questa prevalenza potrebbe
esssere ancora inferiore (2,9%). Di que-
sti, i pazienti con asma moderato/gra-
ve (high users) rappresentano un terzo
circa.

Valutando il tipo delle prescrizioni, il
prevalente uso di steriodi inalanti, an-
che per singole prescrizioni, I'uso di far-
maci desueti come i cromoni, l'utilizzo
prevalente dei nebulizzatori anziché de-
gli spray predosati, il non uso di steroidi
inalanti in una percentuale non piccola
di high users, sembra di dover conclu-
dere che molte di queste siano inappro-
priate o comunque molto distanti da
quelle indicate dalle linee guida.

Nota. Lo studio é stato realizzato, in par-
te, grazie a un contributo della Regione
Lombardia (Progetto “Epidemiologia dei
farmaci - EPIFARM”).

Indirizzo per corrispondenza:
Marina Bianchi
e-mail: bianchi@marionegri.it
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