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Problemi correnti

Quando iniziare e quando sospendere
1 farmaci antiasmatici
Alla ricerca di un razionale oltre le linee guida

LAURA TRAVAN, IRENE BERTI, GIORGIO LONGO
Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

E uno sforzo critico per mettere d'accordo linee guida, elaborate primariamente per 'adulto e gia contraddittorie tra di loro,
con i dati della letteratura sulla storia naturale e sull’efficacia a lungo termine dei farmaci. Di fronte alle dimostrazioni della
non modificabilita della storia naturale, la risposta finisce per essere molto pragmatica e quasi banale (ma meno di quello che

sembra): iniziare il trattamento quando serve e smetterlo quando non ce n’é piv bisogno.

pparentemente questa puod sem-

brare una domanda banale per
una risposta molto semplice. Si tratta,
infatti, di un problema comune con il
quale il pediatra si confronta quotidia-
namente e per il quale, gia da molti an-
ni, ci sono a disposizione molteplici e
aggiornate linee guida di comporta-
mento.

Ma, al contrario, la risposta, o le ri-
sposte, sono tutt’altro che banali e per
niente scontate, perché 'asma € una
malattia eterogenea con un ampio ven-
taglio di forme cliniche e una grande
variabilita individuale nella risposta al
trattamento.

Vi € poi un continuo e incalzante
ampliarsi delle conoscenze sulla ma-
lattia e sulla sua storia naturale che al-
larga il nostro orizzonte alla ricerca di
nuove ipotesi e diversificate soluzioni
terapeutiche. Cosi, per esempio, oggi,
alla domanda sul quando iniziare e
quando sospendere il trattamento di
fondo con steroidi inalatori (SI), do-
vremmo dare due risposte diverse a se-
conda che si consideri 'asma come
malattia gia ben consolidata, per inten-
derci quella del bambino pit grandi-
cello, oppure si pensi all’asma al suo

Medico e Bambino 3/2005

WHEN TO START AND TO STOP ANTI-ASHMATIC THERAPY:
A RATIONALE BEYOND GUIDELINES
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Summary
The understanding of the chronic bronchial inflammation characterizing asthma led us to a
more convinced and accurate use of inhaled corticosteroids such as long lasting therapy.
Although times and ways for this treatment have been defined by several guidelines propo-
sed by the most respected World Scientific Institutions, at the moment there are no clear an-
swers concerning “when to start and to stop anti-asthmatic therapy”. As a consequence,
there is a large variability in physicians’ behaviours that certainly contributes to the frequent
poor adherence of patients to this long lasting treatment. The current evidence on the ineffi-
cacy of all pharmacological treatments in modifying persistently the natural history of asth-
ma might lead to a less aggressive pharmacological approach, with regard of length and do-
sages, and might also lead to a less frequent clinical and instrumental evaluation. Finally, it
sfiﬁ needs to be proved that an early steroid therapy, started in very young ages at the be-
inning of ashtma, could permanently modify the course of asthma and avoid the irreversi-
g/e obstructive damages of the respiratory tract (remodelling).

esordio, nel bambino dei primissimi
anni di vita. Nel primo caso il tratta-
mento sara fatto con un obiettivo es-
senzialmente terapeutico, mirato a
contrastare 'accessualita, mentre nel
bambino pili piccolo, gia a partire dalle
prime “bronchiti asmatiformi”, il trat-
tamento antinfiammatorio potrebbe es-

—

sere fatto anche, o principalmente, con
un obiettivo preventivo, nell’ipotesi (o
nella speranza) di poter modificare nel
lungo termine, dal bambino all’adulto,
la storia naturale della malattia e il dan-
no ostruttivo irreversibile (il remodel-
ling) che questa puo procurare. Nei
due casi, come si puo ben immagina-
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re, gli schemi di terapia, come i tempi
della stessa (il “quando iniziare e quan-
do cessare”), non potranno che essere
diversi.

STEROIDI INALATORI:
OBIETTIVO “TERAPEUTICO”

Il trattamento con SI nell’asma gia
consolidato nel bambino in eta scolare
ripete sostanzialmente gli schemi e le
indicazioni valide anche nel paziente
adulto. Tutte le linee guida concordano
sul fatto che questo va iniziato a partire
dallo “step 2”7, quello dell’asma persi-
stente, mentre I'asma intermittente,
“step 17, va controllato soltanto con il
broncodilatante al bisogno.

E facile immaginare pero che il vo-
lere ingabbiare ’'asma, che per defini-
zione e un “chronic inflammatory di-
sorder”, in rigide categorie (steps) di
gravita rappresenta una palese forza-
tura che non puo che comportare ampi
margini di arbitrarieta’. Non ci sor-
prende pertanto che, anche trale linee
guida piu recenti e accreditate, trovia-
mo sostanziali differenze proprio sul-
I'aspetto del “quando cominciare” o, in
altre parole, del quando sia necessario
o opportuno passare da una terapia al
bisogno a una terapia antinfiammato-
ria continuativa. Secondo le linee guida
GINA:? il trattamento con steroidi ina-
latori andrebbe considerato quando il
bambino utilizza il beta-2 agonista pitu
di una volta alla settimana; due volte al-
la settimana secondo 'Expert Panel Re-
port del National Asthma Education

and Prevention Program? tre volte alla
settimana secondo le linee guida cana-
desi! e quelle internazionali pediatri-
che’, mentre per le linee guida inglesi®
soltanto quando il paziente usa il beta-
2 stimolante piu di una volta al giorno
(Tabella I).

E poi, 'asma da sforzo, che ogni pe-
diatra ben sa quanto possa condiziona-
re la qualita di vita di un bambino, vie-
ne accettato come possibile manifesta-
zione dell’asma intermittente da alcu-
ne linee guida®’, e pertanto meritevole
solo di un pretrattamento con beta-2
agonisti, mentre per altre (con le quali
ci troviamo maggiormente d’accordo)
¢ considerato un segno che indica in-
discutibilmente l'opportunita di un
trattamento steroideo di base®.

Alla seconda domanda sul “quando
sospendere il trattamento con SI” & an-
cora piu difficile rispondere. Infatti, se
puo essere semplice decidere nell’a-
sma “stagionale”, quando la fine della
terapia € segnata dalla fine della sta-
gione dei pollini, molto diverso € il pro-
blema nell’asma persistente da aller-
geni perenni, in quanto alla sospensio-
ne dello steroide molti pazienti ripre-
sentano, in tempi pitt 0 meno brevi, un
nuovo peggioramento dell’asma e del-
I'iperreattivita bronchiale™.

Nelle linee guida GINA? troviamo
I'indicazione (peraltro con un basso li-
vello di evidenza) di mantenere inalte-
rata la terapia per almeno tre mesi do-
po che sia raggiunto il controllo dei sin-
tomi, per poi abbassare lentamente la
dose (del 25% ogni tre mesi) alla ricer-
ca della dose minima efficace in grado

LINEE GUIDA

ASMA LIEVE PERSISTENTE

Ricorso al beta-2 agonista

Internazionali (GINA 2003)
Nord Americane (NAEPP 2002)
Canadesi (2001)

Pediatriche (Warner 1998)
Britanniche (BTS 2003)

>1/sett
>2/sett
>3/sett
>3/sett
>1/die

Tabella I. Discrepanze tra le diverse linee guida nella frequenza della sintomatologia asmatica
(espressa come numero di ricorsi al beta-2 agonista/settimana) necessaria per poter definire l'asma
come persistente, ovvero il livello di gravita minimo necessario per iniziare un trattamento steroi-

deo di fondo.
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di mantenere un buon controllo dell’a-
sma. Questo lascerebbe intendere che,
se il paziente continua a essere asinto-
matico, il trattamento potrebbe alla fine
anche essere interrotto. Risulta tutta-
via abbastanza sorprendente che que-
sta affermazione (“si pu0 sospende-
re!”) non si trovi mai esplicitamente
scritta in nessuna delle linee guida ci-
tate?®. Ma, comunque sia e per ben che
vada, se anche alla fine si arrivasse alla
sospensione, con questa raccomandata
gradualita di riduzione, partendo da
una dose media di budesonide di 400
microg/die, la terapia non potrebbe
mai durare meno di un anno. Questo,
ci preme ricordare, € un tempo non
certo usuale nelle abitudini prescrittive
dei pediatri italiani, che, oltretutto, da
quello che sappiamo (ed € quello che
facciamo anche noi), sono soliti so-
spendere la terapia bruscamente senza
lo “step down” graduale consigliato
dalle linee guida.

Rimanendo sempre su questo pun-
to, ci € sembrato utile riportare inte-
gralmente quanto scritto sulle linee
guida canadesi*® che, rispetto alle altre,
affrontano in modo pit esplicito il pro-
blema del “quando sospendere”: “The
duration of therapy required to reach
maximum clinical benefit is not known
and is highly variable. Whether the the-
rapy can be successfully stopped is not
known. This is much more likely to be
possible in children and in those with
mild disease”.

Non puo pertanto stupire che, pro-
prio su questi aspetti del trattamento
steroideo di base, ci siano tra gli stessi
addetti ai lavori (leggi Servizi Speciali-
stici) le piu grandi differenze di opi-
nione'. Differenze che ovviamente fini-
Scono per comportare ampie e spesso
“imbarazzanti” disparita nei comporta-
menti terapeutici. Questo, a sua volta,
favorisce la sfiducia dei pazienti e il di-
sorientamento dei pediatri di base, con
inevitabile ricaduta negativa sull’ade-
renza alla terapia®. A nostro parere,
tutto nasce dal fatto che non vi e suffi-
ciente chiarezza su quella che dovreb-
be essere la domanda prioritaria e fon-
damentale: perché facciamo il tratta-
mento di fondo? Il nostro obiettivo e
quello di contrastare nel modo pit pre-
coce e completo possibile 'inflamma-
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zione bronchiale o dobbiamo essen-
zialmente, e pitt semplicemente, occu-
parci di ottimizzarne la qualita di vita
del paziente asmatico?

I due obiettivi sono solo apparente-
mente coincidenti: se il trattamento vie-
ne orientato sulla flogosi e sull'iper-
reattivita bronchiale, saranno infatti ne-
cessari tempi di terapia molto pitl lun-
ghi, ma anche dosaggi superiori e con-
trolli clinici e strumentali frequenti*®
(Figura 1). Al contrario, se ci facciamo
guidare essenzialmente dalla frequenza
e intensita dei sintomi asmatici (dal pa-
ziente e dalla sua qualita di vita), saran-
no sufficienti trattamenti piu brevi (“al
bisogno”), per i tempi strettamente ne-
cessari a ottenere un buon controllo
dell’accessualita e senza prestare trop-
pa attenzione al monitoraggio del PE-
FR, degli eosinofili nell’espettorato in-
dotto o dell’ossido nitrico espirato. Inol-
tre, in un caso saremo portati a valoriz-
zare Dattivita antinfiammatoria dei cor-
tisonici utilizzati, nell’altro i potenziali
effetti dannosi di questi farmaci.

E proprio da queste diverse inter-
pretazioni date al concetto di “buon
controllo dell’asma” che nascono quel-
le profonde difformita che poi ritrovia-
mo negli schemi terapeutici consigliati
e adottati nella pratica corrente®.

Noi riteniamo che oggi queste in-
certezze non abbiano pilt motivo di
esistere, perché la letteratura degli ul-
timi anni si e arricchita di studi che
hanno dimostrato, al di la di ogni pos-
sibile dubbio, che nessun trattamento
farmacologico ¢ in grado di modifica-
re stabilmente I’asma e che anche
trattamenti protratti per molti anni™*,
o iniziati precocemente all’esordio
dell’asma®®, non sono in grado di in-
fluire stabilmente sulla flogosi o sull’i-
perreattivita bronchiale, ma nemme-
no sulla funzionalita polmonare'".

Per qualita e numerosita della casi-
stica, certamente la ricerca pitt impor-
tante da citare in questo ambito e
quella svolta, con finanziamenti del
NHLBI (National Heart, Lung and
Blood Institute), dal cosiddetto CAMP
Group (Childhood Asthma Manage-
ment Program Research Group), grup-
po policentrico nordamericano e cana-
dese composto dagli ospedali con
massima esperienza nel campo dell’a-
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Steroidi inalatori: quando sospendere?

Cosa cerchiamo di controllare?

A

Tempi brevi Sintomi
dosi basse
Valori del PEF
Tempi lunghi Iperreattivita
dosi alte

Infiammazione bronchiale

Figura 1. I trattamento con steroidi inalatori potra risultare molto diverso, sia per durata che per
dose utilizzata, in rapporto all’'obiettivo terapeutico che si vuole perseguire.

sma bronchiale infantile. Lo studio e
partito con l'obiettivo principale di ve-
rificare se, nel lungo termine, il tratta-
mento antinfiammatorio con budeso-
nide ¢ in grado di modificare favore-
volmente la funzionalita respiratoria
dei bambini asmatici.

A questo scopo sono stati arruolati
pitt di 1000 bambini, di etatrai5ei
12 anni, affetti da asma medio persi-
stente. Di questi, 311 sono stati tratta-
ti ininterrottamente per 4-6 anni con
budesonide, 312 con nedocromile e
418 con il placebo®. Malgrado il con-
trollo dell’accessualita, come pure tut-
ti gli altri “outcome” clinici (ricorso al
broncodilatante; uso del cortisone per
os; ricoveri ecc.) siano risultati forte-
mente in favore del trattamento con
budesonide, nessuna differenza si e
potuta misurare nella funzionalita re-
spiratoria (in particolare nel valore di
FEV1 post-broncodilatatore). Inoltre,
appena 4 mesi dopo la sospensione
del trattamento, la reattivita bronchia-
le alla metacolina, che a fine studio ri-
sultava fortemente ridotta nel gruppo
in terapia steroidea, era ritornata ai
valori di partenza e non differente da
quella degli altri due gruppi di con-
trollo™.

Gli Autori dello studio CAMP, per
chi avesse ancora dubbi, hanno voluto
successivamente rivalutare dell’intera
casistica soltanto il sottogruppo di 253

—

pazienti che nei 4 anni dello studio ave-
vano mostrato una significativa ridu-
zione (maggiore 1%/anno) del “post-
bronchodilator FEV1”. Ma nemmeno
in questi soggetti pit1 gravi, quelli can-
didati (geneticamente) al “remodel-
ling”, si € potuta rilevare alcuna diffe-
renza tra trattati e non trattati®® e cio,
una volta di pit, nega le potenzialita
preventive degli SI.

Altri Autori hanno voluto valutare se
risultati migliori potevano essere otte-
nuti con un trattamento steroideo ini-
ziato precocemente, all’esordio della
sintomatologia asmatica. Ma anche te-
rapie iniziate entro due anni dai primi
sintomi hanno prodotto risultati delu-
denti, sostanzialmente sovrapponibili
agli altri e comunque effimeri®®.

In conclusione, queste importanti ri-
cerche dimostrano in modo inequivo-
cabile e definitivo che gli steroidi ina-
latori, pur insostituibili per ottenere il
controllo dell’accessualita asmatica,
non sono in grado di modificare stabil-
mente la funzionalita respiratoria, né di
impedirne I'eventuale evoluzione peg-
giorativa®. Inoltre i benefici ottenuti sul
controllo dei sintomi, sull'infiammazio-
ne e sulla reattivita bronchiale sono de-
stinati a svanire in breve tempo dopo la
sospensione del trattamento”,

Partendo da queste forti evidenze,
si puo ben comprendere come mai,
malgrado I'asma sia fin dalle prime fasi
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della malattia® un “chronic inflamma-
tory disorder™, tutte le linee guida sia-
no concordi nel mantenere ferma la
raccomandazione di iniziare il tratta-
mento con SI soltanto a partire dallo
step dell’asma persistente e con una
definizione orientata essenzialmente
da criteri clinici (frequenza e gravita
degli accessi).

La risposta alla domanda di cui so-
pra non puo quindi che essere una: il
trattamento con cortisonici inalatori va
iniziato e misurato sull’accessualita e
sulla qualita di vita del paziente asma-
tico e non progettato con I'impossibile
obiettivo di annullare stabilmente I'in-
fiammazione allergica e/o guarire I'a-
sma?S. Piace a questo proposito ripor-
tare integralmente quanto scritto in
apertura del capitolo sul trattamento
farmacologico nelle linee guida ingle-
si: It is not appropriate to define a fixed
level of lung function or symptom con-
trol which must be achieved, as indivi-
dual patients will have different goals
and may also wish to balance these aims
against the potential side-effects or in-
convenience of taking the medication
necessary to achieve “perfect control”
(Non é corretto definire in modo rigido
gli obiettivi del trattamento, né per
quanto riguarda la funzionalita polmo-
nare, né per quanto riguarda il control-
lo dei sintomi, in quanto ogni paziente
puo avere esigenze diverse, oltre al di-
ritto di poter soppesare il beneficio au-
spicato con il costo dei potenziali effet-
ti negativi e 'impegno di dover assu-
mere i farmaci per i tempi necessari a
ottenere il “perfetto controllo” dell’a-
sma).

Per concludere, riportiamo la frase
che ha la paternita di uno di noi e che
crediamo riassuma tutto quanto sopra
detto ed esprima completamente il no-
stro attuale pensiero su questo non fa-
cile aspetto del trattamento dell’asma:

“Il trattamento di base con ste-
roidi inalatori va fatto se (e fintan-
to che) chi lo fa se ne accorge (ed &
d’accordo)”

Giorgio Longo

Questo per sottolineare 'importan-

za di adattare il trattamento al paziente
e alla sua qualita di vita (la terapia va
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iniziata soltanto se vi € un livello suffi-
ciente di sintomi da correggere). Ma
anche per ricordare di rendere il pa-
ziente sempre partecipe nella decisio-
ne del quando cominciare e quando
cessare (la qualita della vita non € un
concetto assoluto, come puo essere
profondamente diverso il vissuto della
famiglia), evitando infine di farsi e di
dare false illusioni ('asma puo essere
curato, ma non guarito).

STEROIDI INALATORI:
OBIETTIVO “PREVENTIVO”

Negli ultimi anni si é fatta sempre
pit incalzante I'idea di poter interrom-
pere I'evoluzione della malattia asmati-
ca prima che questa si sia stabilizzata.
Lipotesi, molto stimolante, ¢ quella di
intercettare al suo esordio, nei primis-
simi anni di vita, il soggetto a rischio di
asma persistente e di impedirne con un
precoce trattamento con SI I'evoluzione
successiva e i danni ostruttivi irrever-
sibili alle vie aeree (il “remodelling”).

Tutto questo discende dalle eviden-
ze emerse con la pubblicazione di gran-
di studi epidemiologici sulla storia na-
turale dell’asma'*'"®. Da questi si evin-
ce che le alterazioni spirometriche ir-
reversibili che troviamo nell’asmatico
piu grave, gia ben evidenti all’eta delle
prime spirometrie (sei-sette anni)!'®",
non sono presenti nel primo anno di vi-
ta, ma si strutturano successivamente
entro i primi sei anni®. Si & osservato
inoltre che queste alterazioni rimango-
no incredibilmente stabili, senza ulte-
riori scostamenti dalla normalita per
tutto il resto della vita, e non sono mo-
dificabili con la terapia steroidea'®".
Questo fenomeno ¢ stato etichettato
con il termine “tracking””, per indicare
che i valori spirometrici di ogni asmati-
co mantengono nel tempo sempre la
stessa “traccia”, senza ulteriori scosta-
menti dalla normalita.

Quanto mai ovvia e alquanto at-
traente quindi I'ipotesi di identificare
precocemente i soggetti a rischio in
modo da poter modificare questa evo-
luzione negativa con un trattamento
steroideo precoce e anticipato. Da qui
la decisione dell“Expert Panel” del Na-
tional Asthma Education and Preven-

—

tion Program di introdurre nell’edizio-
ne 2002 delle linee guida nord ameri-
cane, per la prima volta, il concetto di
trattamento “preventivo” dell’asma?. Il
documento tradotto recita testualmen-
te: la terapia di fondo con steroidi ina-
latori va fortemente considerata nel
I“infant and young children” che abbia
sofferto di tre o pil episodi di “viral
wheezing” nell'ultimo anno e che pre-
senti un fattore maggiore di rischio o
due fattori minori di rischio di svilup-
pare asma allergico nell’eta della scuo-
la. Questi fattori di rischio e questa rac-
comandazione discendono a loro volta
da un singolo lavoro della letteratura
(ricavato sempre dalla fertilissima
coorte di Tucson)?®, che ha evidenziato
come la diagnosi di asma nel bambino
trai6 ei13 anni venga fatta nel 76% di
quelli che avevano presentato nei pri-
mi tre anni di vita almeno tre episodi di
“viral wheezing” e che avevano anche
una dermatite atopica o un genitore
asmatico (fattori di rischio maggiore),
oppure due dei tre fattori minori di ri-
schio, identificati nell’eosinofilia supe-
riore al 4%, qualche episodio di “whee-
zing” fuori dalle infezioni virali e una ri-
nite allergica®.

Ma, a nostro avviso, questa dell’Ex-
pert Panel é stata una presa di posizio-
ne a dir poco avventata e imprudente.
Si tratta infatti di una opzione terapeu-
tica “pesante” che € basata su poco pill
che una semplice ipotesi di lavoro. E
senza considerare poi che ricevere una
diagnosi di asma nell’eta della scuola
non significa avere un asma persisten-
te grave nell’eta dell’adulto: la meta dei
bambini con asmatrai6 eil3 anni non
ha piu accessualita nell’eta successi-
va®. Va sottolineato, inoltre, che que-
sto trattamento “anticipato” andrebbe
iniziato gia nell’asma intermittente
(step 1) (qual é il ricorrere di tre “bron-
chiti asmatiformi” in un anno) e non
nell’asma persistente, in quanto attuato
con un obiettivo diverso, di tipo “pre-
ventivo”, e quindi con presupposti
completamente diversi (e tutti da di-
mostrare) da quelle che sono le regole
condivise del trattamento di fondo, che
sono formulate con il solo obiettivo
“curativo”. Nulla poi sappiamo sul
quando un trattamento precoce sia
realmente sufficientemente precoce: la
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presenza di inflammazione bronchiale
a eosinofili e stata infatti documentata
fin dalle primissime fasi della malattia'
e ancor prima del suo esordio*.

Ma al di la di tutto questo, non pos-
siamo dimenticare nemmeno che non
c’e alcun lavoro che abbia mai affron-
tato questo aspetto e non a caso il Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute
ha recentemente finanziato un nuovo
progetto, denominato con I'acronimo
PEAK (Prevention of Early Asthma in
Kids), proprio per poter studiare que-
sta ipotesi®: aspettiamo almeno questi
risultati prima di modificare le linee
guida e i nostri comportamenti attuali.

E poi, se gia era difficile rispondere
alla domanda del quando sospendere il
trattamento nel bambino con I'asma
consolidato, la cosa diventa assoluta-
mente impossibile per la mancanza di
qualsiasi riferimento di letteratura,
quando il trattamento fosse iniziato con
I'obiettivo preventivo. Non ci sorprende
quindi che, su questo aspetto, il docu-
mento del NAEPP mostri tutta la sua
goffa debolezza®. Ritroviamo infatti
mantenuta, come per ogni altra eta e
senza altre specificazioni, 'indicazione
a procedere con lo “step down” gra-
duale della dose di SI e, ancora una vol-
ta, senza nemmeno indicare per quanto
tempo poi mantenere la “dose minima
efficace”. Efficace poi a controllare
cosa: il ricorrere delle bronchiti asma-
tiformi o I'evolversi della flogosi e del
“remodelling”? Ma ancora piu scon-
certante la raccomandazione nel caso
il trattamento steroideo non si dimo-
strasse efficace. Troviamo testualmen-
te scritto: If clear benefit is not observed
within 4 to 6 weeks alternative therapies
or diagnosis should be considered™. Nel
fare questa affermazione gli “esperti”
del NAEPP hanno evidentemente di-
menticato come sia tutt’altro che dimo-
strato che il trattamento con steroidi
inalatori sia in grado di prevenire il ri-
correre degli episodi di “viral whee-
zing” (vi € un’ampia revisione della Co-
chrane sull’argomento)*; mentre loro,
gli “expert”, inviterebbero addirittura
a cambiare la diagnosi se questo non
dovesse succedere! Per fortuna hanno
badato bene di sottolineare che si trat-
ta comunque di affermazioni con il piti
basso livello di evidenza (“evidence
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D”). Al di 1a di queste considerazioni
non possiamo infine dimenticare il pro-
blema degli effetti collaterali, che rap-
presenta uno degli aspetti piu critici del
trattamento steroideo nel bambino del-
le prime eta della vita.

Preoccupazione questa non certo da
poco se consideriamo che nell’eta pre-
scolare non sono mai stati sufficiente-
mente valutati gli effetti negativi degli
SI e, in particolare, per trattamenti di
lunga durata®. Tutte le evidenze a no-
stra disposizione discendono infatti da
studi condotti sul bambino piu grandi-
cello, dell’eta scolare o adolescenziale,
mentre nel bambino dei primi anni di
vita i fattori che influenzano la cresci-
ta, sia somatici che dello stesso polmo-
ne, sono diversi che nelle eta successi-
ve®, Senza contare poi che nei primi an-
ni di vita le dosi di cortisone inalate,
quelle che arrivano realmente al pol-
mone, quelle che poi sono assorbite e
diventano biodisponibili, risultano
estremamente variabili da bambino a
bambino® e quindi anche imprevedibi-
li nella loro dannosita, in particolare se
mantenuti nel lungo o lunghissimo ter-
mine.

Ma poi anche se fosse dimostrata
I'efficacia preventiva dello SI, e a meno
di non voler mantenere il trattamento
a vita (speriamo di no, nello studio
PEAK sono previsti due anni), sembra
molto improbabile che nel soggetto
con I'asma piu grave (quello che vor-
remmo veramente profilassare, quello
con la piu forte predisposizione geneti-
ca atopica e d’organo), la flogosi aller-
gica non si ripresenti immediatamen-
te, a qualsiasi eta, appena sospeso il
trattamento®. L'asma, non dimenti-
chiamolo, non € solo allergia, non € so-
lo flogosi allergica e i meccanismi del
“remodelling”, almeno nella compo-
nente pitl importante dell'ipertrofia/
iperplasia muscolare, sono determinati
proprio dall'incapacita genetica di ri-
spondere all’effetto antiproliferativo
dei glucocorticoidi (endogeni ed eso-
geni)®.

BETA-2 LONG ACTING

Per questa categoria di farmaci (sal-
meterolo e formoterolo) la risposta sul

—

quando iniziare e quando sospendere il
trattamento € solo apparentemente pitl
semplice.

Nelle linee guida I'utilizzo dei beta-2
agonisti a lunga emivita e previsto allo
“step 3” del “moderate persistent asth-
ma”, quando con lo SI non si € rag-
giunto un adeguato controllo dell’asma
o quando la dose dello SI necessaria
per ottenerlo risulti eccessivamente
elevata®®,

Anche in questo caso pero si ripete
il problema della arbitrarieta nella de-
finizione di “buon controllo dell’asma”,
come pure la non uniformita tra le di-
verse linee guida su quale deve essere
considerata una dose eccessivamente
elevata di SI*®.

Ma, a parte questo, nella pratica cor-
rente, nessuno (si fa per dire) segue
queste indicazioni e ’'associazione SI/
beta-2 long acting viene dai piu utiliz-
zata fin dall'inizio, gia dallo “step 2” del-
I'asma “mild persistent”. Questa abitu-
dine € oggi ancora pit comune dopo la
messa in commercio dell’associazione
tra i due farmaci nella stessa formula-
zione. Malgrado sia in contrasto con le
linee guida, € questa una scelta che
condividiamo completamente. Sappia-
mo infatti che la terapia con il solo ste-
roide inalatorio necessita di qualche
settimana per produrre i primi eviden-
ti risultati sul controllo della sintoma-
tologia asmatica'**? mentre, con 1’asso-
ciazione steroide beta-2 long acting, la
labilita da sforzo, la tosse o i risvegli
notturni vengono corretti gia dalla pri-
ma assunzione, e questo con grande
soddisfazione del paziente e a tutto
vantaggio della compliance al tratta-
mento.

Ma la difformita con quanto previ-
sto dalle linee guida si fa ancora piu
profonda sull’aspetto del “quando so-
spendere”. Nelle linee guida® & previ-
sto che si abbassi per prima la dose
dello steroide inalatorio e quando la
dose di budesonide (o equivalente di
altro SI) arriva a essere inferiore agli
800 microg/die (sic/), si provi a so-
spendere i beta-2 long acting, o gli altri
farmaci eventualmente associati (“the
add-on therapy”). Su questo aspetto
“del quando sospendere” le abitudini
prescrittive si dividono in mille rivoli
che certamente non seguono le indica-
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MESSAGGI CHIAVE

0 Lipotesi che il trattamento cortico-ina-
latorio a lungo termine possa modificare
stabilmente, e anche dopo l'interruzione
della terapia, la flogosi/iperreattivita
bronchiale & stata smentita con ragione-
vole cerfezza. Questo rende poco sensa-
ti sia i trattamenti a lunghissimo termine
sia il decalage lentissimo della terapia
cortico-inalatoria.

0 La dimostrazione che il remodelling
bronchiale si instaura nel corso dei primi
anni e rimane piv o meno stabile per tut-
ta la vita, suggerirebbe invece un inizio
molto precoce della terapia cortico-ina-
lante. Ma la mancanza di qualunque stu-
dio controllato riduce questa proposta a
pura ipotesi di lavoro.

0 Dato I'effetto della terapia cortico-ina-
latoria sulla flogosi/iperreattivitd, sicuro
ma limitato al tempo in cui questa viene
praticata, sembra ragionevole non po-
trarla troppo oltre il periodo in cui la sua
efficacia & percepita.

0 La stessa cosa sembra ovvia per i
broncodilatatori a lunga emivita e do-
vrebbe esserlo anche per gli antileuco-
trieni.

zioni delle linee guida, anche perché
nel bambino, come gia detto prima,
I'indicazione formale all’'uso del beta-2
long acting, e cioe I'asma persistente
che non abbia risposto allo SI, & eve-
nienza alquanto rara*. E cosi ognuno di
noi adotta schemi personali, piuttosto
che protocolli condivisi, seguendo abi-
tudini acquisite sul campo che difficil-
mente possono essere riportate a un
razionale comune. Noi, come scuola,
siamo soliti mantenere I'associazione
soltanto per il primo mese di terapia,
nell’attesa che lo SI produca i suoi ef-
fetti sui disturbi principali (labilita da
sforzo e disturbi nel sonno) . Passato
questo periodo (in parole povere, do-
po la prima confezione), manteniamo
il trattamento antinfiammatorio con il
solo SI per il tempo necessario a cor-
reggere stabilmente l'accessualita.
Questo tempo lo adattiamo di volta in
volta in rapporto alle prevedibili ne-
cessita del singolo paziente, alla qua-
lita (stagionali o perenni) e quantita
delle sensibilizzazioni, ma preferendo
in linea di massima cicli brevi di due-
tre mesi, ripetuti se necessario, piutto-
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sto che trattamenti protratti acritica-
mente per molti anni. Questo per il
principio gia esposto sopra che: “il trat-
tamento di base va fatto se (e fintanto
che) chilo fa se ne accorge (ed é d’ac-
cordo)”.

ANTILEUCOTRIENI

Per questi farmaci il quesito sul
“quando iniziare e quando cessare” ap-
pare ancora di pit irrisolvibile e ancora
piu vaghe e indecifrabili risultano le in-
dicazioni delle linee guida.

Non a caso le linee guida GINA?
sentono il dovere di sottolineare che:
“the role of leukotriene modifiers in asth-
ma management remains under inve-
stigation”. Questo per dire che gli anti-
leucotrieni sono farmaci dimostrata-
mente utili nel trattamento dell’asma,
ma non ¢ ancora ben chiaro quando e
perché dobbiamo utilizzarli.

Stupisce non poco pertanto ritrova-
re scritto nelle stesse linee guida?, nel
capitolo dedicato agli antileucotrieni,
che questi farmaci “may be an alterna-
tive for monotherapy” nell’asma lieve
persistente (“step 2”). Questa possibi-
lita non ¢ infatti mai stata studiata in
bambini con questo livello di asma, ma
viene considerata una opzione possibi-
le per “estrapolazione teorica™, essen-
dosi dimostrata efficace nelle asme di
gravita superiore®,

Pur con la sottolineatura del basso
livello di evidenza (“evidence D”) ci si
chiede oggettivamente come sia possi-
bile che delle linee guida basate sull’e-
videnza sentano il dovere di ipotizzare
I'utilizzo di questi farmaci in monote-
rapia per una indicazione non ancora
EBM e per una condizione, 'asma per-
sistente, che ha nel trattamento steroi-
deo inalatorio (dimostratamene pit at-
tivo anche a dosi basse*) un’indicazio-
ne precisa (“evidence A”) e basata su
un forte razionale eziopatogenetico (il
rapido controllo dell'inflammazione).

Un’altra possibile indicazione (que-
sta con un livello decisamente piu alto
di evidenza) ¢ quella che prevede I'uti-
lizzo degli antileucotrieni in associa-
zione al trattamento con SI nell’asma
persistente di moderata o alta gravita
(“step 3-4”), quando non si & raggiunto

—

un sufficiente controllo dell’accessua-
lita con lo SI da solo, o quando sono ne-
cessarie dosi troppo elevate di questo.
Un’indicazione quindi esattamente so-
vrapponibile a quella dei beta-2 agoni-
sti long acting, ai quali pero le linee
guida danno la preferenza® perché di-
mostratisi piu efficaci con un ampio li-
vello di evidenza (“evidence B”).

Date queste premesse, non é diffi-
cile immaginare che per questi farma-
ci non ci sia alcuna indicazione per il
“quando sospendere”. Ma in questo ca-
so il trattamento perlopit finisce quan-
do il paziente si “dimentica” di pren-
derlo (e non se ne accorge).

Noi usiamo a volte associare il mon-
telukast agli SI all’'inizio del trattamen-
to nell’asma lieve persistente, magari
nei bambini pitl piccoli, quanto la labi-
lita da sforzo rappresenta 'unico o il
principale disturbo che induce a inizia-
re il trattamento di fondo con SI. L'o-
biettivo, come per i beta-2 long acting,
¢ quello di ottenere da subito il con-
trollo della labilita bronchiale nell’atte-
sa dell’effetto antinfiammatorio degli
SI® e quindi, anche in questo caso, so-
spendiamo il montelukast dopo il pri-
mo mese, dopo la prima confezione,
per continuare poi con il solo SI.

Vedi anche il Power Point su questo argo-
mento, pubblicato sulle pagine elettroniche
(www.medicoebambino.com).

Indirizzo per corrispondenza:
Giorgio Longo
e-mail: longog@burlo.trieste. it
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