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View point

Cari colleghi,

con questo numero Franca Rusconi lascia il suo incarico di codirettore della
nostra rivista, Pneumologia Pediatrica. Desidero ringraziarla in modo chiaro per tutto
I'impegno e la professionalita che ha messo a disposizione della nostra Societa Italiana
per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI) in questi anni.| suoi incarichi attuali hanno
reso difficile proseguire il suo incarico di responsabilita, ma sono certo che conti-
nuera a collaborare con noi come autrice.

Nello stesso momento, insieme a Francesca Santamaria, diamo il benvenuto a
Luigi Terracciano, che ¢ stato nominato dal presidente e dal direttivo della SIMRI codi-
rettore della Rivista. Conoscendolo, sono certo che il suo contributo sara di alto
valore scientifico e di grande impegno.

Questo che vi presento € un numero interessante, tutto dedicato alle strategie
terapeutiche dell'asma bronchiale, tra vecchi “baluardi” e nuove conquiste.

Nel contributo curato dal gruppo di Fernando de Benedictis vengono esposte le
peculiarita dell'utilizzo dei corticosteroidi in associazione ai LABA nel trattamento
dell'asma infantile, attraverso un'attenta valutazione dei meccanismi d'azione, efficacia
e soprattutto dei parametri di sicurezza circa il loro utilizzo nella fascia pediatrica.

Nel contributo curato dal mio collaboratore Francesco Paolo Rossi viene discus-
sa l'efficacia della terapia di associazione tra beclometasone e salbutamolo nel trat-
tamento delle riacutizzazioni bronchiali, attraverso la disamina di recenti studi della
Letteratura internazionale che hanno riproposto con dosi differenti un'associazione
terapeutica che ci sembrava facesse parte del passato nella terapia dell'attacco acuto
di asma.

Tra i grandi classici della terapia dellasma in eta pediatrica, non potevamo trala-
sciare il montelukast il cui ruolo nel controllo dell'infiammazione bronchiale nella
gestione dell'asma moderata persistente & ormai ben delineato, ma i cui nuovi utiliz-
zi in fase acuta e in altre patologie respiratorie ci viene mirabilmente esposto e esa-
minato nel contributo del gruppo di Michele Miraglia del Giudice e coautori.

Giungiamo cost al contributo di Gianluigi Marseglia che ci presenta la prima gran-
de novita del trattamento dell'asma in eta pediatrica, ovvero ['utilizzo dell'anticorpo
monoclonale omalizumab, valutandone il meccanismo d'azione, I'applicabilita pratica
e la sicurezza.

Nel nostro percorso tra vecchi baluardi e nuove conquiste, si pone sicuramente
in risalto il contributo di Attilio Boner in cui vengono presi in considerazione nuovi
approcci terapeutici allasma infantili non solo basati sul controllo dell'infiammazione,
non solo con farmaci tradizionali, ma anche tenendo conto degli effetti antinfiamma-
tori della vitamina D o di agenti antiossidanti.

Spero che il numero risulti interessante e di facile lettura a tutti voi.

Un cordiale saluto

Renato Cutrera
cutrera@opbg.net
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Montelukast: usi innovativi
nelle malattie respiratorie

Montelukast: innovative uses
in diseases respiratory

Parole chiave: montelukast, asma, inflammmazione, corticosteroidi

Keywords: montelukast, asthma, inflammation, corticosteroids

Riassunto. 'asma ¢ una delle pit comuni patologie respiratorie nella pratica clinica, che colpisce fino al 3% di persone in tutto
il mondo, determinando un numero significativo di visite ambulatoriali, al Pronto Soccorso e di ricoveri. Linfiammazione & la com-
ponente fondamentale dellasma, ma il trattamento con corticosteroidi € spesso incapace di controllare completamente questo
processo. | leucotrieni svolgono un ruolo di grande rilievo nellasma e i farmaci inibitori dei leucotrieni sono sempre piu spesso uti-
lizzati nella terapia di fondo dellasma del bambino. Recenti segnalazioni ne hanno ipotizzato 'uso anche nellasma acuto. E noto
che le infezioni virali causano fino all'85% delle esacerbazioni asmatiche ed € stato dimostrato che i leucotrieni giocano un ruolo
chiave anche nel wheezing infantile indotto da virus. Lefficacia del montelukast nel trattamento dell'asma € in relazione alla sua azio-
ne inibente sul recettore cisteinil-leucotriene | (Cys-LT1), tuttavia sono stati dimostrati anche altri effetti antinfiammatori per que-
sta molecola, apparentemente estranei all'antagonismo del recettore Cys-LT|. Sulla base di queste considerazioni studi recenti
hanno valutato I'efficacia del montelukast nella fibrosi cistica e in pazienti affetti da broncopneumopoatia cronico ostruttiva, una
malattia in cui i leucotrieni possono rappresentare un elemento patogenetico importante, con possibili futuri sviluppi terapeutici.

Accettato per la pubblicazione il 22 febbraio 201 2.

Corrispondenza: Michele Miraglia Del Giudice,Via De Crecchio 4, 80138 Napol;;
e-mail: michele.miraglia@unina2.it

Introduzione

'asma € una delle pit comuni patologie respiratorie
nella pratica clinica, che colpisce fino al 13% di per-
sone in tutto il mondo [1], determinando un nume-
ro significativo di visite ambulatoriali, al Pronto
Soccorso e di ricoveri [2-3]. | dati del National
Hospital Discharge Survey (NHDS) del 2003 indi-
cano che uno ogni |2 dimissioni ospedaliere di bam-
bini e neonati ha come diagnosi primaria o secon-
daria 'asma [4]. Linfiammazione € la componente
fondamentale dellasma, ma il trattamento con cor-
ticosteroidi € spesso incapace di controllare com-
pletamente questo processo [5] Molteplici media-
tori contribuiscono allinfiammazione tra cui l'istami-
na, i leucotrieni, il trombossano, le prostaglandine, il
fattore attivante le piastrine, i fattori chemiotattici,
I'adenosina e la bradichinina [6]. Recentemente, i

leucotrieni sono stati oggetto di studio, poiché essi
svolgono un ruolo di grande rilievo nell'asma e i
farmaci inibitori dei leucotrieni sono sempre pit
spesso utilizzati in terapia.

Farmacologia

| leucotrieni (LT; “Leuko”, ‘globuli bianchi', “Trienes”,
‘tre doppi legami coniugati’) sono mediatori lipidici
(acidi eicosatetraenoici polinsaturi) prodotti dall'azio-
ne dell'enzima 5-lipossigenasi su un precursore dell'a-
cido arachidonico presente nella membrana fosfolipi-
dica di una gamma di cellule bersaglio attivate [7-9].
Nelle vie aeree e nei polmoni, le cellule principali
che rilasciano LT includono: neutrofili, eosinofili,
mastociti, macrofagi, cellule epiteliali e cellule endo-
teliali vascolari [10].
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Gli LT si dividono in due classi principali: il leuco-
triene B4 ¢ un fattore chemiotattico dei neutrofili;
i cisteinil-leucotrieni (Cys-LT C4, D4, E4) sono fat-
tori chemiotattici degli eosinofili e sono coinvolti in
quel processo biologico precedentemente defini-
to “slow-reacting substance of anaphylaxis” [ I].

Leucotrieni e inflammazione

Gli effetti dei Cys-LT sono mediati dal recettore
Cys-LT1, che € accoppiato ad una proteina G che si
trova sulla membrana plasmatica esterna di mono-
citi/ macrofagj, eosinofili, basofili, mastociti, neutrofili,
linfociti T, linfociti B, cellule interstiziali della mucosa
nasale e cellule della muscolatura liscia [12-14].

| Cys-LT agiscono in modo sinergico sia con il
GMCSF sia con linterleuchina 5 per facilitare la
crescita e la successiva differenziazione delle cellu-
le progenitrici. Essi aumentano il reclutamento degli
eosinofil, la loro adesione e soprawivenza nel sito
infiammatorio [8]. I Cys-LT, inoltre, aumentano la
permeabilita microvascolare, stimolano la secrezio-
ne di muco e ripristinano l'attivita ciliare [15].

In acuto, gli LT sono potenti broncocostrittori:
questo effetto & clinicamente significativo soprat-
tutto nei piccoli bronchi (diametro interno: 0,5-2
mm), dove sono circa 30 volte pit potenti rispet-
to all'azione che svolgono a livello dei grandi bron-
chi (diametro interno: 4-6 mm) [16-17].

Leffetto cronico sul rimodellamento delle vie
aeree pud essere considerato ancora pit impor-
tante rispetto alla broncocostrizione in acuto: i
Cys-LT aumentano la proliferazione dei fibroblasti
e la sintesi di collagene; cid contribuisce alla pro-
gressiva perdita della funzionalita polmonare nei
pazienti con asma cronico [18-19].

Infine, i Cys-LT aumentano la proliferazione delle
cellule della muscolatura liscia delle vie aeree
indotta dai fattori di crescita [20].

| corticosteroidi non interferiscono con la sintesi o
con lattivita dei leucotrieni [217.

Farmacocinetica

Tre farmaci, antagonisti specifici dei leucotrieni
(LeukoTrienes Receptor Antagonists, LTRA), sono
concessi in licenza clinica: montelukast, zafirlukast e
pranlukast (quest'ultimo disponibile solo in
Giappone) [22]. Lunico altro farmaco antileuco-
trienico approvato dalla Food and Drug
Administration ¢ lo zileuton, che inibisce diretta-
mente la 5-lipossigenasi. Tuttavia, esso puo causare

insufficienza epatica, aumento degli enzimi epatici,
e, durante l'uso clinico, i livelli di questi ultimi devo-
no essere monitorati [23]. II montelukast e 'unico
farmaco approvato nella fascia di eta pediatrica.
Montelukast e zafirlukast sono attivi per via orale
e, quindi, presentano l'owvio vantaggio di evitare le
difficolta tecniche associate all'assunzione del far-
maco per via inalatoria [24]. Essi condividono alcu-
ne proprieta farmacocinetiche: rapido assorbimen-
to per via orale (picco della concentrazione pla-
smatica dopo tre ore dall'assunzione), alto legame
con le proteine plasmatiche, estesa biotrasforma-
zione epatica ed escrezione biliare. La loro emivi-
ta ¢, rispettivamente, di 5 e 10 ore [25]. Questi far-
maci sono generalmente ben tollerati, anche se
sono stati segnalati effetti avwersi come mal di
testa, dolori addominali, eruzioni cutanee, angioe-
dema, eosinofilia polmonare e artralgia [26].

Antagonisti specifici dei
cisteinil-leucotrieni nell'asma

Gli antagonisti dei Cys-LT mostrano molti effetti
positivi nei pazienti asmatici [27]: essi sono in
grado di migliorare la funzionalita polmonare ed
aumentano in modo significativo i valori del volu-
me espiratorio forzato in | secondo (FEV)) al
mattino, rispetto ai valori basali [28].

Allo stesso modo, gli LTRA aumentano in modo
significativo il picco di flusso espiratorio (Peak
Expiratory Flow, PEF) misurato dai pazienti al domi-
cilio, diminuiscono i sintomi diurni e notturni, ridu-
cono la necessita di assumere beta-2-agonisti a
breve durata d'azione ed il numero di esacerba-
zioni asmatiche e migliorano la qualita di vita [29].
Le attuali Linee Guida per I'asma, in particolare le
Linee Guida GINA, consigliano gli LTRA:

* come trattamento di seconda scelta rispetto ai
corticosteroidi per via inalatoria (Inhaled
CorticoSteroids, ICS) in monoterapia, in adulti e
bambini con asma lieve persistente;

* in associazione agli ICS in pazienti con asma
moderata o grave [30].

Un recente studio [31] ha confrontato ['efficacia
clinica degli ICS rispetto al montelukast, utilizzati
entrambi in monoterapia, in bambini con asma
lieve o moderata. | risultati hanno evidenziato una
maggiore efficacia degli LTRA rispetto agli ICS in
termini di controllo di esacerbazioni asmatiche,
numero di ricoveri ospedalieri, utilizzo di beta2
agonisti a breve durata di azione (Short Acting
Beta2-Agonist, SABA) e di corticosteroidi per via
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orale. | risultati sono stati, pero, inficiati da una
minore aderenza al trattamento dei pazienti in
terapia con ICS e da una scarsa sovrapponibilita
delle due coorti in termini di gravita dell'asma.
Nel PRACTALL, Consensus Report sull'asma
infantile EAACI/ AAAAI [32], sono stati definiti
diversi fenotipi di asma in base ai fattori scatenan-
ti e all'eta del bambino.

| due farmaci identificati per il controllo della
patologia asmatica presenti nell'algoritmo per il
trattamento preventivo del Pediatric Consensus
Report sono gli ICS e gli LTRA.

Gli estensori del consensus consigliano di iniziare
la terapia con una dose equivalente a 200 ug di
beclometasone dipropionato in pazienti con asma
non controllato con il solo utilizzo di SABA. |l
Pediatric Consensus Report afferma che gli LTRA
possono rappresentare un’alternativa agli ICS nel
trattamento dei bambini con asma persistente e
possono essere particolarmente appropriati in
diverse situazioni cliniche:

* pazienti che non possono o non vogliono utiliz-
zare gli steroidi inalatori;

* pazienti che necessitano di terapia di associazio-
ne (ICS e LTRA sono entrambi sono farmaci
antinfiammatori ma con meccanismo di azione dif-
ferente e complementare);

* pazienti con asma e rinite (gli LTRA sono infatti
efficaci nella rinite allergica);

* bambini con wheezing indotto da infezioni virali,
in quanto utili nel ridurre la frequenza delle esa-
cerbazioni asmatiche.

Il beneficio della terapia con LTRA & stato dimo-
strato in bambini a partire dai 6 mesi di eta [33].
Due elementi possono essere considerati come
fattori predittivi di una risposta favorevole alla
terapia con LTRA: I'eta inferiore ai 10 anni ed un
elevato livello di leucotrieni urinari.

Leucotrieni antagonisti dei recettori
e corticosteroidi per via inalatoria

Gli ICS sono piu efficaci rispetto agli LTRA nella
gestione dei pazienti con asma persistente e, quin-
di, devono essere preferiti come farmaco di primo
impiego nel trattamento dellasma [34]. Tuttavia, gli
ICS non agiscono sui Cys-LT. In bambini con asma
moderata-grave in trattamento con ICS, & stato
rilevato un aumento dei leucotrieni nelle urine e
nel lavaggio broncoalveolare (BronchoAlveolar
Lavage, BAL) [35]. E probabile che questi farmaci
hanno solo un piccolo effetto sulla 5-lipossigenasi

e questo suggerisce che la terapia aggiuntiva con
LTRA possa avere un ruolo complementare nel
controllo dell'asma [36].

In pazienti trattati con alte dosi di ICS, la terapia di
associazione con LTRA consente ['utilizzo di dosi
minori di ICS per il controllo dell'asma con conse-
guente ridotto rischio di effetti avversi [37-38].
La maggior parte degli studi randomizzati e con-
trollati, condotti in adulti, indicano che gli effetti
degli LTRA sono inferiori a quelli dei beta2-agoni-
sti a lunga durata d'azione (Long Acting Beta
Agonist, LABA) quando associati a ICS in pazienti
sintomatici in trattamento con basse o moderate
dosi di ICS [39-40]. Dati recenti dimostrano una
risposta sostanzialmente eterogenea nei bambini,
alcuni pazienti mostravano infatti una migliore
risposta all'associazione delllCS con LTRA nello
step-up [41]. Anche in un nostro studio, abbiamo
dimostrato che la terapia con montelukast in
aggiunta a basse dosi di budesonide & piu efficace
dell'aggiunta di formoterolo o al raddoppio della
dose di budesonide nel controllo della frazione di
ossido nitrico esalato (FeNO) nei bambini asmati-
ci [42]. Owiamente nei pazienti asmatici che
rimangono sintomatici nonostante la terapia con
ICS pit LABA [43], la terapia aggiuntiva con LTRA
potrebbe conferire ulteriori benefici in termini di
controllo dell'infiammazione bronchiale [27].
Alcuni studi in bambini in eta scolare hanno valu-
tato gli effetti del montelukast sui marker d'infiam-
mazione. E stata osservata una significativa riduzio-
ne del livello ematico di eosindfili, IL-4, ICAM | e
ECP [44-45]. Sono sicuramente necessari studi
per valutare I'effetto degli LTRA sul rimodellamen-
to delle vie aeree [46].

Leucotrieni antagonisti dei recettori
e broncocostrizione indotta
dall’esercizio fisico

La maggior parte degli asmatici sviluppano sintomi
in seguito all'esercizio fisico. Nella Letteratura
internazionale, numerosi studi dimostrano I'effica-
cia e la sicurezza del montelukast nel prevenire la
broncocostrizione indotta dall'esercizio fisico
(Bronchoconstriction Exercise Induced, BEI) negli
adulti e nei bambini [47-48].

Gli LTRA determinano una significativa riduzione
del massimo decremento del FEV,| dopo l'esercizio
fisico e riducono notevolmente l'area sotto la curva
(Area Under the Curve, AUC) del FEV| in relazione
al tempo. Il tempo di recupero dopo l'esercizio
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fisico e ridotto di quasi la meta [49]. Il montelukast,
somministrato una volta al giorno per otto setti-
mane, ha dimostrato di fornire una protezione nei
confronti della BEl paragonabile al salmeterolo. A
differenza del montelukast, pero I'effetto bronco-
protettivo del salmeterolo si riduce nel tempo. Gli
LTRA forniscono, inoltre, una maggiore protezione
contro la BEl, rispetto al salmeterolo, quando
aggiunti al trattamento con ICS in pazienti asmati-
ci sintomatici [50]. Anche i SABA sono comune-
mente utilizzati sia per la profilassi che per I'episo-
dio acuto di BEl. Questi farmaci hanno, pero, dimo-
strato di causare ipossiemia in alcuni pazienti con
broncostruzione, forse a causa di uno squilibrio
del rapporto ventilazione/perfusione. Al contra-
rio, per il montelukast non sono state segnalate
alterazioni dei parametri di scambio gassoso [50].

Montelukast e infezioni virali

Lasma intermittente € comune nei bambini e le
infezioni virali, prevalentemente da rhinovirus, cau-
sano fino all'85% delle esacerbazioni asmatiche [517.
E stato evidenziato che i leucotrieni giocano un
ruolo chiave nel wheezing infantile indotto da virus
[52]. Nello studio PREVIA e stato valutato il ruolo
del montelukast nella prevenzione delle esacerba-
zioni asmatiche indotte da virus in bambini in eta
prescolare (2-5 anni) con una storia di asma inter-
mittente. | risultati di questo studio hanno mostrato
che il montelukast, rispetto al placebo, ha significati-
vamente ridotto la frequenza delle esacerbazioni
asmatiche, il tempo per la prima riacutizzazione e
l'uso degli ICS, durante i 12 mesi di terapia [53] Le
differenze tra il montelukast e il placebo risuftavano
particolarmente evidenti in autunno e in primavera
in coincidenza con le epidemie virali [53].

Poiché le riacutizzazioni asmatiche nei bambini si
verificano piu frequentemente in autunno, al ritor-
no a scuola per la maggiore probabilita di contrar-
re infezioni da virus respiratori, Johnston e coll.
hanno valutato I'efficacia del montelukast aggiunto
alla consueta terapia antiasmatica, nel mese di set-
tembre [54]. Il trattamento con montelukast ha
ridotto del 53% i giorni con sintomi asmatici
rispetto al placebo (3,9% vs 8,3%) e del 78% le
visite per asma dal pediatra (4 montelukast vs 18
placebo). | benefici del montelukast sono stati evi-
denti sia nei bambini trattati con corticosteroidi
inalatori sia in quelli che non utilizzavano regolar-
mente i corticosteroidi inalatori indipendente-
mente dagli episodi di raffreddore.

Anche Robertson et al., in bambini con asma inter-
mittente, hanno utilizzato il trattamento con mon-
telukast o placebo ai primi segni di infezione delle
alte vie respiratorie o di sintomi asmatici per un
minimo di 7 giorni o fino a 48 ore dopo la risolu-
zione della sintomatologia. | risultati hanno dimo-
strato che un breve ciclo di terapia con montelu-
kast & in grado di ridurre i sintomi, le visite medi-
che e il numero di assenze scolastiche dei bambi-
ni e dal lavoro dei genitori [55].

Risultati contrastanti ha invece ottenuto lo studio
diWeiss et al. e Bacharier et al. In quest'ultimo, I'uso
episodico di budesonide (I mg due volte al giorno
per 7 giorni) o montelukast (4 mg al giorno per 7
giorni) in aggiunta al salbutamolo, nei bambini in eta
prescolare con asma intermittente moderata-
grave, non ¢ stato in grado di incrementare |l
numero di giomni liberi da malattia durante i 12
mesi di studio, anche se ha ridotto la gravita dei sin-
tomi durante la fase acuta della malattia [56].
Weiss et al, invece, non hanno riscontrato diffe-
renze statisticamente significative nel controllo del-
I'asma tra montelukast e placebo in bambini con
asma in eta scolare trattati durante le prime 8 set-
timane di scuola [57].

Recentemente, Valovirta et al, hanno comparato,
in uno studio multicentrico randomizzato di 52
settimane condotto in bambini tra i 6 mesi e i 5
anni di eta, le due modalita di somministrazione del
montelukast. Un gruppo di 589 bambini assumeva
continuativamente farmaco o placebo per tutto il
periodo dello studio mentre un altro gruppo di
591 bambini veniva trattato solo per 12 giorni, ai
primi sintomi di virosi respiratoria. | risultati hanno
dimostrato che il montelukast riduce significativa-
mente i sintomi, e 'uso di 2-agonisti in entrambi |
gruppi rispetto al placebo; tuttavia, il montelukast
non e stato in grado di ridurre il numero di attac-
chi asmatici rispetto al placebo [58].

L'European Respiratory Society ha infine stabilito
che il montelukast ¢ raccomandato per il tratta-
mento degli episodi di wheezing indotto da virus e
puod essere iniziato ai primi sintomi di una virosi
respiratoria [59].

Montelukast nell'asma acuto

Le riacutizzazioni asmatiche sono associate ad un
aumento della produzione di Cys-LT, come dimo-
strato dallaumento del leucotriene E4 (LTE4) uri-
nario. Gli LTRA hanno, infatti, un effetto broncodila-
tatore aggiuntivo rispetto a quello dato dai SABA,
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che si verifica entro 20-60 minuti dalla somministra-
zione endovenosa ed entro sei ore dalla sommini-
strazione di LTRA per via orale. Ramsay et al. [60],
hanno valutato l'effetto degli LTRA in aggiunta al
trattamento nell'asma acuto in pazienti adulti con
riacutizzazioni cosi gravi da richiedere l'ospedalizza-
zione. L'endpoint primario € stato quello di valutare
la differenza nel PEF tra montelukast e placebo, la
mattina seguente l'ospedalizzazione. Lo studio ha
dimostrato che, nel trattamento delle esacerbazioni
asmatiche, la somministrazione aggiuntiva di monte-
lukast per via orale determinava un aumento signifi-
cativamente maggiore del valore del PEF la mattina
seguente il ricovero rispetto al valore del PEF dopo
placebo. In un altro studio condotto in pazienti
pediatrici € stato valutato l'effetto dell'aggiunta del
montelukast, per via endovenosa, alla terapia stan-
dard dellasma acuto [61]. Il montelukast, 5,25 mg in
bolo per via endovenosa o il placebo sono stati
somministrati 120 minuti dopo la terapia standard. |
risultati non hanno evidenziato differenze nel FEV/,
nei sintomi e nella necessita di ricovero dei bambini
trattati con montelukast rispetto al placebo.

Montelukast e bronchiolite

La bronchiolite rappresenta la pit frequente infe-
zione delle basse vie respiratorie nei bambini dei
primi due anni di vita. Di origine virale, € spesso
causata dal virus respiratorio sinciziale (VRS) ed e
caratterizzata da rinite, tachipnea, broncospa-
smo/ rantoli, uso dei muscoli accessori e alita-
mento delle pinne nasali; pud presentarsi in forme
di diversa gravita ed € causa di ricovero nell'[-2%
dei casi. Molti pazienti, superata la fase acuta,
vanno poi incontro, successivamente a episodi di
broncospasmo con tosse e wheezing. Poiché sono
stati osservati livelli elevati di Cys-LT nel liquido
del lavaggio bronco-alveolare e nelle secrezioni
nasali di pazienti in fase acuta di bronchiolite [62]
¢ stato ipotizzato che farmaci in grado di inibire
queste sostanze, come il montelukast, potrebbero
svolgere un'azione preventiva nei confronti dei
successivi episodi di wheezing. Anche uno studio
condotto su modello murino [63], condotto su
topi neonati ed adulti, ha evidenziato che I'utilizzo
del montelukast durante l'infezione primaria da
VRS impedisce il successivo instaurarsi di iperreat-
tivita delle vie aeree (Airway Hyper Reactivity, AHR)
e riduce l'infiammazione dopo reinfezione da VRS.
Leta di insorgenza della prima infezione sembre-
rebbe cruciale; la reinfezione in topi neonati espo-

sti molto precocemente al VRS causa maggiore
infiammazione eosinofila ed AHR rispetto ai topi
adulti.

| primi a studiare gli effetti del montelukast in bam-
bini con bronchiolite sono stati Bisgaard et al. [64],
che hanno effettivamente dimostrato [efficacia
protettiva del montelukast rispetto al placebo nel
ridurre gli episodi di broncospasmo post-bronchio-
lite durante un follow-up di quattro settimane. Gli
stessi autori, in uno studio successivo [65] condot-
to su un numero maggiore di pazienti (979 bambi-
ni), seguiti per un periodo prolungato (venti setti-
mane) non ne hanno poi confermato I'efficacia.
Questi differenti risultati possono essere spiegati in
relazione alle differenti metodologie utilizzate: nel
primo studio non era consentito ai bambini I'uso di
corticosteroidi inalatori (CSI), mentre nel secondo
studio circa il 25% dei pazienti riceveva CSI duran-
te la degenza e poteva assumere steroidi orali
durante tutte le venti settimane di follow-up. Inoltre,
i bambini reclutati nel primo studio avevano sinto-
mi respiratori post-bronchiolite di maggiore gravita
rispetto a quelli del secondo studio (percentuale di
giorni liberi da sintomi durante le prime due setti-
mane |7% vs 29%). L'analisi post-hoc, eseguita su un
gruppo di bambini del secondo studio con sinto-
matologia di maggiore gravita (£30% di giorni libe-
ri da sintomi nelle prime due settimane di tratta-
mento), sembrerebbe dimostrare un effetto pro-
tettivo del trattamento con montelukast in questo
sottogruppo di bambini.

Altri studi hanno valutato invece l'efficacia del
montelukast durante la fase acuta della bronchio-
lite. Amirav et al. [66] in uno studio condotto in 53
bambini, non ha dimostrato nessuna differenza tra
montelukast e placebo riguardo lo score clinico e
la durata del ricovero in ospedale; non & stata
osservata nessuna differenza fra i due gruppi nep-
pure nel rapporto IL4/IFN-gamma (indice indiret-
to del rapporto Th2/Thl). Nello studio di Zedan
[67], invece, la durata della permanenza in ospe-
dale nel gruppo trattato con montelukast € risul-
tata significativamente inferiore a quella del grup-
po placebo (p <0,05) con un minore punteggio di
gravita clinica (p <0,05).

Montelukast e le altre patologie
respiratorie

efficacia del montelukast nel trattamento dell'a-
sma € in relazione alla sua azione inibente sul
recettore Cys-LTI, tuttavia sono stati dimostrati
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anche altri effetti antinfiammatori per questa
molecola, apparentemente estranei all'antagoni-
smo del recettore Cys-LT| [68]. Il montelukast
agisce sullinibizione degli enzimi 5-lipossigenasi
[69] istone acetiltransferasi (Histone Acetyl
Transferase, HAT) [70] e adenosina 3', 5-monofo-
sfato ciclico (Cyclic Adenosine Monophosphate,
cAMP) fosfodiesterasi [71] nonché interferisce
con i recettori purinergici P2Y [70], e inibisce I'a-
desione degli eosinofili all'endotelio vascolare [72].
Attraverso questi meccanismi di azione, indipen-
denti dall'azione sul recettore Cys-LT1, il montelu-
kast, potrebbe avere un peso terapeutico anche in
malattie respiratorie su base infiammatoria diffe-
renti dall'asma.

Sulla base di queste considerazioni & stato valuta-
to l'effetto del montelukast nella fibrosi cistica
(FO). In uno studio condotto in pazienti con FC
lieve, sono stati osservati effetti benefici sull'infiam-
mazione eosinofila ma non € stato documentato
un miglioramento di sintomi clinici, livelli di IL-8 o
della funzionalita polmonare dopo le tre settima-
ne di trattamento con montelukast [73]. Tuttavia, in
un altro studio della durata di venti settimane in
pazienti con FC moderata, si sono evidenziati
significativi miglioramenti di tosse, dispnea e della
funzionalita polmonare (FEV|, PEF Forced
Expiratory Flow (FEF) 25-75%), cosi come vi € stata
una riduzione dell'infiammazione eosinofila e dei
livelli di IL-8 [74].

Il potenziale terapeutico del montelukast ¢ stato
valutato anche nei pazienti affetti da broncop-
neumopoatia cronico ostruttiva (BPCO), una
malattia in cui i leucotrieni possono rappresenta-
re un elemento patogenetico importante. Nella
BPCO, l'azione del montelukast sul recettore
Cys-LT| non puo rappresentare il meccanismo
d'azione principale del farmaco in quanto l'in-
fiammazione neutrofila rappresenta I'elemento
patogenetico fondamentale della malattia. Celik
et al. hanno studiato gli effetti a breve termine del
montelukast, in pazienti stabili con BPCO mode-
rata-grave, valutando i seguenti parametri: disp-
nea, emogasanalisi arteriosa, test di funzionalita
polmonare e qualita di vita [75]. | risultati hanno

dimostrato un significativo miglioramento dei
principali parametri spirometrici, della pressione
parziale di ossigeno (PaO,) e della qualita di vita
dei pazienti dopo due mesi di trattamento. Nei
campioni di espettorato dei soggetti trattati con
montelukast, inoltre, & stato riscontrata una dimi-
nuzione dei neutrofili. Gli Autori hanno concluso
che il trattamento con LTRA pud essere consi-
derato nei pazienti con BPCO quando & neces-
saria un'ulteriore attivita antinfiammatoria. In uno
studio retrospettivo sono state studiati gli effetti
di 24 mesi di trattamento con montelukast in
venti pazienti affetti da BPCO moderata o grave
[76]. Il trattamento con montelukast ha determi-
nato un miglioramento nella dispnea, nella pro-
duzione di espettorato e nei sintomi notturni
assieme ad una significativa riduzione nell'uso di
corticosteroidi e di broncodilatatori e della sup-
plementazione di ossigeno. Inoltre, nel periodo di
trattamento vi € stata anche una significativa ridu-
zione nelle visite al Pronto Soccorso, nel numero
di ricoveri a causa della BPCO. Nessun migliora-
mento € stato invece riscontrato nei parametri di
funzionalita respiratoria.

Conclusioni

L'asma ¢ il risultato di un processo infiammatorio
persistente che coinvolge numerosi tipi di cellule e
mediatori. In molte di queste interazioni, i Cys-LT
hanno un ruolo centrale ed & per questo motivo
che in eta pediatrica i farmaci LTRA rappresenta-
no un importante strumento terapeutico, anche
nella prevenzione delle riacutizzazioni asmatiche
indotte da virus. Ulteriori studi sono sicuramente
necessari per precisare il ruolo terapeutico del
montelukast nel trattamento della bronchiolite o
nella prevenzione delle sindromi asmatiformi. Le
recenti segnalazioni circa le proprieta anti-infiam-
matorie del montelukast, apparentemente non
collegate all'antagonista convenzionale Cys-LT IR
(Recettore di Cys-LT di tipo 1), consentono di
ipotizzare per questo farmaco nuovi orizzonti
terapeutici anche in altre patologie respiratorie
come la BPCO e la FC, se questi dati saranno con-
fermati anche da ulteriori studi.
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Introduzione

L'asma rappresenta un problema sociosanitario di
interesse mondiale per I'elevata prevalenza e per il
notevole consumo di risorse economiche.
Nonostante i progressi nelle conoscenze fisiopa-
tologiche e la disponibilita di terapie efficaci, inda-
gini internazionali mostrano che molto spesso
questa malattia non & ben controllata [I].

| farmaci pit importanti per il controllo dellasma

sicurezza clinica dei LABA nel trattamento prolun-
gato dell'asma. Nell'articolo verranno passate in
rassegna le principali attivita antiasmatiche degli
ICS e dei LABA ed esaminati i vantaggi e i limiti
della terapia di associazione.

Corticosteroidi per via inalatoria

sono rappresentati dai corticosteroidi per via ina-
latoria (Inhaled CorticoSteroids, ICS) e dai beta-2
agonisti a lunga durata di azione (Long Acting Beta-
2 Agonists, LABA). Nei pazienti con asma modera-
to/grave I'impiego dei due farmaci in associazione
rappresenta un'importante opzione terapeutica,
raccomandata da tutte le Linee Guida internazio-
nali [2-3]. Rimangono tuttavia controversie sulla

Gli ICS rappresentano dei farmaci molto utili per
il trattamento dell'asma, grazie alle loro moltepli-
ci attivita sulle vie aeree: migliorano l'iperreattivi-
ta bronchiale, proteggono da stimoli broncostrut-
tivi, riducono linflammazione eosinofila [4].
Questi effetti si traducono in un efficace control-
lo dei sintomi, nel miglioramento della funzionali-
ta polmonare, nella riduzione delle esacerbazioni
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e, complessivamente, in una migliore qualita della
vita [5]. Il controllo dei sintomi e il miglioramento
della funzionalita respiratoria si osservano solita-
mente gia dopo alcune settimane di trattamento,
mentre sono necessari tempi pit lunghi per otte-
nere una significativa riduzione dell'iperreattivita
bronchiale [5].

La dose degli ICS richiesta per produrre il massi-
mo effetto clinico dipende da vari fattori, quali la
gravita della malattia, la potenza relativa del singo-
lo composto, il tipo di formulazione e I'eta. Come
conseguenza, le scelte terapeutiche devono esse-
re considerate individualmente ed adattate alle
necessita del paziente. La curva dose-risposta di
efficacia per gli ICS & relativamente piatta con il
crescere della dose, per cui l'effetto maggiore si
ottiene utilizzando dosi medio-basse e I'aumento
del dosaggio determina in genere minimi benefici
aggiuntivi. Al contrario, la curva dose-risposta di
sicurezza € piuttosto ripida, cosi che il rischio di
effetti collaterali aumenta proporzionalmente
allincremento della dose [6] (Figura ).
Nonostante la loro notevole efficacia clinica, gli ICS
non modificano la storia naturale dell'asma [7-8].

Tuttavia, poiché alla loro sospensione puo seguire
un peggioramento clinico e funzionale [9-10], e
importante non interrompere bruscamente il trat-
tamento ma modulare la terapia su base clinica.
Poiché 'asma pud risolversi spontaneamente, un
tentativo di somministrazione intermittente degli
ICS pud essere giustificato, una volta che la malat-
tia € ben controllata [I'1]. Un recente studio su
bambini con asma persistente lieve ha evidenziato
che l'uso concomitante degli ICS e del salbutamo-
lo durante le riacutizzazioni € una strategia effica-
ce per mantenere il controllo della malattia e in
grado di limitare gli effetti collaterali legati all'utiliz-
70 regolare degli ICS [12].

Beta-2 agonisti a lunga durata d’azione

| LABA sono farmaci altamente selettivi per i
recettori beta-adrenergici, il cui stimolo induce
diverse azioni tra cui il rilasciamento della musco-
latura liscia bronchiale. La loro caratteristica pecu-
liare & la durata d'azione superiore a |2 ore,
essenzialmente dovuta alla liposolubilita che ne
consente l'accumulo nella membrana della cellula
muscolare e il successivo lento rilascio [|3].

-
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Figura 1 Curva dose-risposta dei corticosteroidi per via inalatoria (ICS).
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| LABA attualmente in commercio sono il salme-
terolo e il formoterolo. Quest'ultimo possiede una
minore lipofilicita e una maggiore attivita intrinse-
ca, per cui agisce in tempi piu rapidi (entro 5 minu-
ti) rispetto al salmeterolo (circa 15 minuti) [14-
I5]. Studi clinici hanno dimostrato che non esisto-
no sostanziali differenze di efficacia tra le due
molecole nel migliorare i sintomi asmatici e la fun-
zionalita polmonare, sia negli adulti [16] che nei
bambini [17].

L'uso protratto dei LABA pud determinare una
ridotta risposta broncodilatatrice e una tolleranza
alleffetto protettivo indotto da questi farmaci
verso stimoli broncostruttivi [18]; tale effetto e
attenuato, ma non eliminato dall'uso concomitan-
te di ICS [19].

Un altro importante limite dei LABA ¢ la man-
canza di attivita antinfiammatoria, evidenziato in
molti studi che hanno valutato parametri invasivi
(cellule e marker di attivazione cellulare nel siero,
espettorato, liquido di lavaggio broncoalveolare e
biopsie bronchiali) e non invasivi (ossido nitrico
esalato, condensato, etc.) [20]. Questa caratteristi-
ca si traduce in un minore controllo clinico e in un
maggiore rischio di esacerbazioni asmatiche quan-
do i LABA in monoterapia sono paragonati agli
ICS per trattamenti prolungati [21-22].

Associazione terapeutica corticosteroidi
per via inalatoria/beta-2 agonisti

a lunga durata

La preoccupazione sui possibili effetti collaterali
con l'uso prolungato degli ICS ha indotto all'asso-
ciazione di questi farmaci con i LABA nel tratta-
mento dell'asma persistente.

Meccanismo di azione

Il razionale scientifico dell'associazione ICS/LABA
€ da ricercare nel sinergismo biomolecolare dei
due composti [23]. | corticosteroidi aumentano
infatti la velocita di trascrizione genetica dei recet-
tori beta-2 adrenergici e ne favoriscono I'espres-
sione a livello della muscolatura bronchiale [24]; a
loro volta i beta-2 agonisti promuovono I'attiva-
zione dei recettori dei glucocorticoidi, in quanto
facilitano il passaggio del complesso recettore-glu-
cocorticoide dal citoplasma al nucleo [25].
L'associazione ICS/LABA aumenta inoltre I'apop-
tosi delle cellule T nel sangue periferico grazie ad
una piu efficace attivazione delle caspasi [26].

Il potenziamento dei recettori beta-adrenergici
nella muscolatura bronchiale da parte degli ICS e
importante non solo per quanto attiene la bron-
codilatazione, ma anche per altre azioni mediate
dai beta-2 agonisti, quali la prevenzione dell'essu-
dazione plasmatica a livello post-capillare e l'inibi-
zione del rilascio di istamina dai mastociti [27].

Efficacia clinica

| benefici provenienti dell'aggiunta di un LABA a
un ICS rispetto a dosi superiori di ICS furono evi-
denziati per la prima volta circa quindici anni fa in
due studi su adulti asmatici [28-29]. Tali studi sono
serviti da catalizzatore per ulteriori ricerche sul-
I'argomento. Da allora numerose evidenze scienti-
fiche hanno dimostrato che la terapia combinata
ICS/LABA permette un migliore controllo dei sin-
tomi asmatici e della funzionalita polmonare
rispetto a dosi elevate di ICS, consentendo anche
un risparmio sulla dose dei ICS (effetto “steroid-
sparing”) [30-31].

Nel prescrivere la terapia di associazione
ICS/LABA occorre considerare attentamente il
grado di gravita dellasma. Infatti 'associazione
ICS/LABA non offre vantaggi rispetto ai soli ICS
nei pazienti con asma persistente che non hanno
mai utilizzato ICS (“‘steroid naive'"), mentre miglio-
ra il controllo della malattia e riduce il rischio di
esacerbazioni in quelli non adeguatamente con-
trollati da basse dosi di ICS.Va, a riguardo, enfatiz-
zata l'importanza di ottimizzare le dosi degli ICS
nella pratica clinica, indipendentemente dalla loro
associazione con i LABA. Una chiara dimostrazio-
ne dei concetti precedenti deriva dagli studi
FACET (Formoterol and Corticosteroids Establishing
Therapy) [32] e OPTIMA (Oxis and Pulmicort
Turbohaler In the Management of Asthma) [33], che
costituiscono tuttora una pietra miliare sull'argo-
mento. | risultati dei questi studi sono stati confer-
mati da diverse metanalisi [34-35].

La sospensione degli ICS o l'eccessiva riduzione
del loro dosaggio nell'associazione ICS/LABA
aumenta il rischio di fallimenti terapeutici e peg-
giora la flogosi bronchiale [36]. Laumento dell'in-
fiammazione bronchiale rimane spesso un feno-
meno non diagnosticato e puo costituire un peri-
colo potenziale per l'insorgenza di gravi esacerba-
zioni respiratorie, in quanto “mascherata’ dell'effi-
cacia del beta-2 stimolante sui sintomi dell'asma e
sui parametri di funzionalita polmonare (effetto
“masking”).
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Nel bambino esistono minori evidenze di efficacia
dell'associazione ICS/LABA rispetto alladulto e
mancano sufficienti studi clinici nella fascia di eta
inferiore a 5 anni. Le discrepanze dei risultati tra i
vari studi sono dovute al tipo di outcome primaria
selezionata (per es. picco di flusso espiratorio), a
differenze nel disegno di studio, nella durata del
trattamento e nei criteri di eleggibilita, e alla valu-
tazione della risposta per gruppi piuttosto che per
singoli individui [37-42]. La presenza di una varia-
bilita individuale della risposta clinica & ben docu-
mentata nello studio BADGER (The Best Add-on
Therapy Giving Effective Responses) [43]. In tale stu-
dio, eseguito in 180 bambini di eta scolare con
asma non controllato da dosi medio/basse di ICS,
i pazienti sono stati randomizzati a ricevere in
cross-over ognuno dei seguenti trattamenti per 16
settimane: dosi elevate di ICS, dosi medie di
ICS+LABA, dosi medie di ICS+montelukast.
Circa il 95% dei pazienti mostrava una risposta dif-
ferenziale, valutata in base a una outcome compo-
sta (esacerbazioni asmatiche, giorni di controllo
dell'asma, volume espiratorio massimo nel primo
secondo (Forced Expiratory Volume in the [st
second, FEV)), per ognuno dei tre trattamenti.
Nonostante la terapia di associazione ICS/LABA
sia risultata globalmente piu efficace rispetto agli
altri trattamenti, in molti bambini si & riscontrata
una migliore risposta ad uno degli altri due. | risul-
tati di questo studio indicano che il controllo del-
l'asma € un processo iterativo e individuale, e sug-
geriscono di monitorare attentamente la risposta
clinica in ogni singolo paziente allo scopo di adat-
tare il trattamento.

Una possibile spiegazione di questa variabilita indivi-
duale nella risposta clinica alla terapia con LABA puo
derivare dal polimorfismo genetico del beta-recet-
tore. Diversi studi hanno suggerito che pazienti con
polimorfismo Arg-Arg in posizione 16 sul beta-
recettore possono presentare una risposta insoddi-
sfacente o perfino un effetto deleterio alla sommini-
strazione regolare di salbutamolo [44] o di LABA
[45-46]. Recenti osservazioni non hanno tuttavia
dimostrato una convincente evidenza per un effetto
farmacogenetico del polimorfismo del beta-2 recet-
tore con l'uso di LABA [47-48].

L'uso associato di budesonide/formoterolo (80/4,5
mcg) al bisogno in aggiunta al trattamento regola-
re con la stessa combinazione & stato valutato
nello studio SMART (Symbicort MAintenance and
Reliever Therapy) in bambini in eta scolare con

asma non controllato dai soli ICS [49]. Questo
schema terapeutico ha ridotto la frequenza delle
esacerbazioni e mostrato un buon margine di sicu-
rezza rispetto a un'identica dose di mantenimento
di budesonide/formoterolo pit terbutalina al biso-
gno o a una dose di mantenimento di budesonide
quattro volte superiore (320 mcg/die) piu terbuta-
lina al bisogno. Questo tipo di approccio farmaco-
logico &€ molto promettente, ma necessita di ulte-
riori dati a sostegno in eta pediatrica [50].

Sicurezza

Le preoccupazioni per i potenziali pericoli legati
all'uso regolare dei LABA nellasma emersero da
segnalazioni episodiche ben presto dopo la com-
mercializzazione di questi farmaci agli inizi degli
anni Novanta [51]. Da allora numerosi studi hanno
cercato di dare risposta a questo importante pro-
blema clinico [52] (Tabella 1).

Il primo studio indirizzato a dimostrare potenziali
eventi sfavorevoli con l'uso continuativo di un
LABA e stato I'SNS (Serevent Nationl Survey) [53].
In questo studio, eseguito nel Regno Unito e spon-
sorizzato da GlaxoSmithKline (GSK), il salmetero-
lo & stato paragonato al salbutamolo; circa il 70%
dei pazienti assumeva ICS. L'unica differenza signi-
ficativa evidenziata e stata il numero di ritiri dallo
studio a causa dell'asma, superiori nel gruppo sal-
butamolo (3,8% vs 2,9%); il numero di morti nel
gruppo salmeterolo (0,07%) era circa tre volte
superiore rispetto al gruppo salbutamolo (0,02%),
ma non raggiungeva significativita statistica.

Il successivo studio SMART (Salmeterol Multicenter
Asthma Research Trial) [54], richiesto dalla Food
and Drug Administration (FDA) ed eseguito negli
Stati Uniti, fu disegnato per valutare la sicurezza del
salmeterolo in asmatici che in precedenza non ave-
vano mai assunto LABA. Larruolamento fu inter-
rotto anticipatamente, in quanto una interim-anali-
si su 26.355 pazienti aveva dimostrato un aumen-
tato rischio relativo (RR) di morti correlate a fatti
respiratori (RR 2,1), di morti correlate ad asma
(RR 4,3) e di eventi combinati fatali o quasi fatali
(RR 1,7) nel gruppo salmeterolo rispetto al place-
bo. Un'analisi post-hoc ha rivelato che il rischio di
eventi sfavorevoli nel gruppo salmeterolo era par-
ticolarmente evidente nei soggetti afro-americani
e in quelli non trattati con ICS al momento dell'ar-
ruolamento. Nonostante le vaste proporzioni
numeriche, lo studio presenta importanti limiti,
quali la scarsezza di informazioni demografiche, il
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Tabella 1 Principali studi sulla sicurezza dei beta-2 agonisti a lunga durata di azione. DB, doppio cieco; DD, dop-
pio fantoccio; PC, placebo-controllato; R, randomizzato; FRM, formoterolo; ICS, corticosteroidi inalati; LABA,

beta-2 agonisti a lunga durata; SLB, salbutamolo; SLM, salmeterolo; TRM, triamcinolone; RR, rischio relativo; bid,
2 volte/die; qid, 4 volte/die.

Studio, anno, Disegno, Pazienti:
[bibliografia] durata n., eta, descrizione
SNS, 1993, R DB, PC SLM, n. 25.180
[53] SLB, n. 8.393
16 settimane Eta>12 anni
Uso regolare di
broncodilatatori
SMART, 2006, R, DB, PC n. 26.355
[54]
28 settimane Eta>12 anni
Nessun precedente
uso di LABA
SOCS, 2001, R, DB, PC n. 164
[55] gruppi paralleli
28 settimane Eta>12 anni
Controllati con TRM
800 ug/die
in run-in
SLIC, 2001, R, DB, DD n. 175
[56] gruppi paralleli

24 settimane Eta>12 anni

Non controllati con
TRM 800 pg/die
in run-in

diverso uso di ICS nella popolazione arruolata
(razza bianca 49%, afro-americani 38%) e il man-
cato monitoraggio dell'aderenza al trattamento.
Poiché lo studio non era stato originariamente
concepito per distinguere gruppi trattati con o
senza ICS, si poteva solo genericamente assumere

Intervento Outcome Risultati
SLM 50 ug b.i.d Morti correlate 0,07 vs 0,02
vs SLB q.i.d ad asma p=0,105

Ritiro dallo studio 2,9 vs 3,7
p=0,0002
SLM 50 ug bid Morti correlate ad 24 vs 11;
vs placebo eventi respiratori RR=2,1
Morti correlate 13 vs 3;
ad asma RR=4,3
Morti correlate 37 vs 22;
ad asma ed eventi RR=1,7
quasi fatali
SLM 100 pg/die Insuccessi 24 vs 6%;
vs TRM 800 ug/die terapeutici p=0,004
vs placebo (SLM vs TRM)
Esacerbazioni 20 vs 7%,
asmatiche p=0,04
(SLM vs TRM)
SLM piu Tempo per RR=4,3;
vs SLM meno insuccesso p<0,001

terapeutico
SLM piu:
aggiunto
SLM 100 pg/die
e mantenuto TRM
SLM meno:
aggiunto
SLM 100 pg/die
e ridotto TRM
Placebo:
aggiunto placebo

che 'aumentata mortalita fosse da attribuire all'u-
so di LABA in monoterapia.

Due successivi studi hanno comunque conferma-
to i potenziali pericoli dei LABA quando utilizza-
ti in monoterapia. Lo studio SOCS (Salmeterol
Or CorticoSteroids) [55], effettuato in pazienti
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precedentemente trattati con ICS, ha dimostrato
che l'uso di un LABA in monoterapia induce insuc-
cessi terapeutici (24% vs 6%) ed esacerbazioni
asmatiche (20% vs 7%) significativamente superio-
ri agli ICS somministrati da soli. Lo studio SLIC
(SaLmeterol and Inhaled Corticosteroids) [56], idea-
to per verificare 'effetto della riduzione degli ICS
dopo l'aggiunta di LABA al trattamento, ha dimo-
strato che il rischio relativo per il fallimento tera-
peutico era significativamente superiore (RR 4,3)
nel gruppo in cui gli ICS erano eliminati gradual-
mente rispetto a quello in cui questi farmaci erano
invece mantenuti costanti. Cio rappresenta un
ulteriore elemento di conferma dell'importanza di
mantenere una dose ottimale di ICS per il con-
trollo dell'asma.

A seguito di alcuni studi che avevano sollevato
preoccupazioni circa una possibile correlazione tra
l'uso di dosi elevate di formoterolo (24 mcg x 2
volte/die) e 'aumento di gravi esacerbazioni asma-
tiche, I'FDA ha sollecitato uno studio post-marke-
ting con differenti dosaggi del farmaco per valuta-
re questo particolare aspetto clinico. Non € stata
osservata alcuna differenza nella frequenza di
eventi gravi correlati allasma tra i diversi gruppi di
trattamento [57].

Il problema della sicurezza dei LABA nel tratta-
mento dellasma & stato oggetto di numerose
metanalisi [58]. Sono qui riportate le conclusioni
delle principali revisioni sistematiche. Salpeter e
collaboratori [59] hanno valutato dati provenien-
ti da 4.039 pazienti trattati con LABA con o
senza ICS e 3.214 pazienti trattati con soli ICS. |
pazienti trattati con LABA, con o senza ICS, pre-
sentavano un rischio doppio di “eventi catastrofi-
ci” (morti per asma e intubazioni). | limiti insiti in
questa metanalisi (eterogeneita delle dosi dei
ICS, uso non uniforme degli inalatori — singolo
versus separati — per I'assunzione dei due farma-
ci, mancata verifica delladerenza terapeutica,
etc.) ne pregiudicano pero le conclusioni [60].
Weatherall e collaboratori [61] hanno paragona-
to il salmeterolo a farmaci non-LABA, stratificati
in base all'uso di ICS, in 106.575 pazienti. Il rischio
di eventi mortali correlati all'asma risultava eleva-
to (Odds Ratio 7,3) nei pazienti che non assu-
mevano ICS, mentre non c'era alcun aumento di
morti, intubazioni o ospedalizzazioni nei pazienti
che assumevano la combinazione fluticasone/sal-
meterolo. Nelson e collaboratori (62) hanno
revisionato dati provenienti da 13.542 pazienti

che assumevano formoterolo e da 9.968 pazien-
ti non-LABA, oltre il 90% dei pazienti assumeva
ICS. Il rischio di eventi gravi non era modificato
dalla assunzione o meno di formoterolo.

Una recentissima revisione critica sollecitata dalla
FDA ha analizzato | 0 studi clinici controllati com-
prendenti oltre 60.000 pazienti, di cui 6% in eta
pediatrica [63]. Complessivamente la metanalisi
evidenzia un rischio aumentato per un endpoint
composto da tre eventi correlati all'asma (morta-
lita, intubazione, ricoveri in ospedale) nei pazienti
trattati con LABA (LABA vs placebo 2,8). Quando
i dati venivano stratificati in base alla contempora-
nea assunzione di ICS, il rischio era evidente solo
per i pazienti trattati con LABA in monoterapia
(LABA vs No-LABA 3,6), ma non in quelli trattati
con lassociazione ICS/LABA (LABA/ICS vs ICS
0,25). Quando i dati erano stratificati per classe di
eta (4-11, 12-17, 18-64, > 64 anni), la piu alta inci-
denza di eventi gravi era presente tra i bambini
(rischio LABA vs No-LABA 14,8) e tale rischio
diminuiva progressivamente con l'eta (rischio
LABA vs No-LABA, 12-17 anni: 5,5; 18-64 anni:
2,1;>64 anni:-3,5) [63-64]. Il rischio di eventi gravi
era presente solo nei pazienti in cui LABA e ICS
venivano assunti con inalatori distinti, mentre non
si osservava nei pazienti che assumevano i farma-
ci con un singolo inalatore.

In seguito ai risultati degli studi sopra menzionati
I'FDA ha fornito le seguenti raccomandazioni
comportamentali [65]:

* l'uso dei LABA in monoterapia € controindicato;
* i LABA dovrebbero essere usati esclusivamente
come terapia addizionale in pazienti con asma non
sufficientemente controllato con l'uso regolare di
ICS;

* i LABA dovrebbero essere usati solo per il
tempo necessario ad ottenere il controllo della
malattia e il trattamento “controller” dovrebbe
essere comungue mantenuto, una volta sospesi i
LABA;

* | pazienti, soprattutto bambini ed adolescenti,
che richiedono la terapia combinata ICS/LABA
dovrebbero utilizzare tali farmaci associati in un
unico inalatore, allo scopo di assicurare I'aderenza
ad entrambi i farmaci.

In considerazione dell'importanza del problema e
della persistenza di alcuni aspetti non ancora com-
pletamente chiariti, 'FDA ha recentemente richie-
sto alle aziende farmaceutiche interessate di con-
durre ulteriori studi per valutare la sicurezza dei
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LABA in associazione agli ICS [66]. L'awvio di que-
sto progetto internazionale € imminente.

Un recente studio ha evidenziato che I'associazio-
ne farmacologica ICS/LABA era stata prescritta a
circa 25% dei bambini con asma che non avevano
mai ottenuto una precedente prescrizione di ICS
[67], scavalcando in tal modo le raccomandazioni
delle Linee Guida internazionali. Questo tipo di
strategia non ha dati scientifici a sostegno [62] e il
suo utilizzo deve essere scoraggiato.

Conclusioni

Gli ICS e i LABA sono farmaci molto importanti
per il trattamento dellasma. Anche se la maggior
parte dei pazienti asmatici beneficiano dell'uso dei
LABA in associazione agli ICS, va sempre ricordato
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Beclometasone/beta2-agonisti a breve
durata d'azione all’occorrenza in eta
prescolare

Il wheezing rappresenta uno dei piu frequenti sin-
tomi manifestati dai bambini in eta prescolare, con
circa il 50% dei bambini che ne presentano alme-
no un episodio prima dei 6 anni [1].

Alcuni studi europei e statunitensi hanno cercato di
quantificare il problema, portando a conclusioni, che
seppur contrastanti tra loro (29% di prevalenza

stimata da Silverman per i bambini della Gran
Bretagna versus 48% di prevalenza riportata dagli
autori statunitensi), identificano il wheezing presco-
lare come una voce non certo di secondo paino
nella spesa dei Servizi Sanitari Nazionali [1-3]. In
[talia i dati riportano in eta scolare una prevalenza
variabile dall'8-10% (studio ISAAC) al 9,5-10,4%
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(Studio Sidria-2), mentre in eta prescolare viene
riportata una prevalenza di wheezing del 25%
(Studio Sidria-2) [4].

Le cause del respiro sibilante in questa fascia di eta
sono molteplici, imanendo I'esposizione a infezio-
ni virali il trigger significativamente pit importante
e frequente.

Sulla base della classificazione operata da Brand et
al. nel 2008 vengono ormai riconosciuti in eta pre-
scolare due gruppi di pazienti: i cosiddetti episodic
wheezer ossia quei bambini che presentano riacu-
tizzazioni di respiro sibilante solo ed esclusivamen-
te in corso di infezioni virali e che nei periodi
intercritici sono asintomatici; e i multiple-trigger
wheezer, ossia quei bambini che presentano episo-
di dovuti a vari fattori (fumo di sigaretta, allergie
etc.) e che nei periodi intercritici non sono asinto-
matici, ma presentano sintomi quali tosse notturna
e/o dispnea da sforzo [5].

Owviamente il confine tra un gruppo e l'altro non &
cosi ben delimitato, cosi come tuttora non € anco-
ra stato raggiunto un vero consensus circa quale sia
il trattamento pit idoneo per questi bambini.
Molte evidenze suggeriscono che la caratterizza-
zione in eta prescolare dei disturbi del respiro sibi-
lante ricorrente in wheezing episodico (virale)
(Episodic (Viral) Wheeze, EVW) e wheezing da trig-
ger multipli (Multiple Trigger Wheeze, MTW) € una
semplificazione eccessiva. Ci sono poche prove
che i fenotipi EVW e MTW siano correlati ai
modelli longitudinali di respiro sibilante, o a diver-
si processi patologici sottostanti. Anche la risposta
clinica ai corticosteroidi per via inalatoria e al
montelukast varia notevolmente tra singoli bambi-
ni con EVW, e tra i singoli pazienti con MTW,
motivo che awalora l'ipotesi che I'utilita clinica di
un approccio dicotomico EVW-MTW sia almeno
dubbia. Sulla base di queste considerazioni Schultz
et al. propongono una categorizzazionee dl whee-
zing in eta prescolare non solo in termini di pat-
tern temporale, ma anche in termini di frequenza
e gravita, e dell'eta di insorgenza. Rilevanti para-
metri clinici associati, come l'eczema e latopia
dovrebbero essere descritti insieme all'eta di
insorgenza, il pattern di presentazione, e la gravita.
Secondo gli Autori confrontando questi dati con
biomarcatori e istopatologia puo aiutare a miglio-
rare la nostra comprensione del wheezing in eta
prescolare. Anche i diversi fenotipi possono esse-
re descritti in relazione a diversi processi pato-
biologici, sono legati a differenti outcome, o sono

chiaramente differenti in termini di risposta alla
terapia. | medici dunque vengono spronati tentare
un approccio per step utilizzando agenti terapeu-
tici differenti nei bambini in eta prescolare [6].
Nonostante cido al momento attuale riguardo al
trattamento del singolo episodio di wheezing, le
Linee Guida internazionali suggeriscono che il trat-
tamento piu adeguato sia rappresentato dall'utiliz-
zo di broncodilatatori a breve durata di azione per
via inalatoria (salbutamolo), da associare a secon-
da della gravita dell'episodio stesso a corticoste-
roidi per via sistemica (orale o endovenosa) [7].

Il problema del consenso tra esperti nasce nella
gestione delle riacutizzazioni dei cosiddetti “multi-
ple trigger wheezer”.

In questo gruppo di bambini, le Linee Guida inter-
nazionali suggeriscono I'utilizzo di glucocorticoidi
per via inalatoria per periodi prolungati quale
mezzo di prevenzione delle riacutizzazione di
wheezing, affiancando a seconda degli schemi tera-
peutici presi in considerazione, I'utilizzo di moleco-
le di nuova generazione quali il montelukast [7-8].
Numerosi sono gli studi che supportano la scelta
terapeutica di trattare i bambini con wheezing
ricorrente con glucocorticoidi per via inalatoria in
maniera continuativa [9-11].

Nonostante le Linee Guida siano ormai accettate
e condivise da gran parte della popolazione dei
pediatri a livello internazionale, molti sono gli
interrogativi che limitano I'utilizzo dei glucocorti-
coidi per via inalatoria per periodi prolungati,
soprattutto per l'assenza di evidenze che tale
schema terapeutico sia in grado di modificare il
corso della storia naturale della patologia nei
pazienti in eta prescolare.

Per tale motivo, in molte occasioni, nei bambini in
eta prescolare viene preferito un trattamento
esclusivo dei singoli episodi di wheezing.

Nel 2007 & apparso sul “New England Journal of
Medicine” un interessante studio di Papi et al. sul-
l'utilizzo di una combinazione di salbutamolo con
beclametasone somministrato alloccorenza nella
terapia delle riacutizzazioni asmatiche di adulti
affetti da asma lieve persistente [12].

Il razionale di tale studio parte dal fatto che,
nonostante il trattamento ideale degli episodi di
riacutizzazione asmatica sia I'uso dei broncodila-
tatori a breve durata d'azione, I'effetto antin-
fiammatorio immediato dei corticosteroidi ad
alte dosi per via inalatoria puo aumentare I'effet-
to dei broncodilatatori. Dunque gli Autori hanno
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ipotizzato che l'associazione di un broncodilatato-
re a breve durata d'azione (salbutamolo) con un
corticosteroide ad alte dosi somministrati in un
unico aerosol predosato pressurizzato (Methered-
Dose Inhaler, MDI) fosse altrettanto efficace nel
controllo dell'asma rispetto all'uso continuativo di
corticosteroidi inalatori a basse dosi somministra-
ti in maniera continuativa. | risultati dello studio
hanno dimostrato che in pazienti adulti con asma
lieve 'uso di beclometasone per via inalatoria (250
ug) associato ad albuterolo (100 ug) in un singolo
inalatore era efficace quanto I'uso regolare e pro-
lungato di beclometasone per via inalatoria (250
ug due volte al giorno) nel controllare le riacutiz-
zazioni [12].

Partendo da questo studio nel 2009 il Gruppo di
studio BEST (BEclomethasone and Salbutamol
Treatment) ha condotto uno studio multicentrico
sulla popolazione infantile italiana sull'utilizzo della
combinazione di beclometasone e salbutamolo
nel trattamento degli episodi di wheezing in eta
prescolare, primo studio ad essere condotto su
questo argomento [13].

Lo studio, di tipo multicentrico randomizzato in
doppio cieco, ha coinvolto 267 bambini di eta com-
presa tra uno e 4 anni selezionati in 19 centri pedia-
trici specialistici tra il marzo 2006 e il gennaio 2007.
| bambini sono stati suddivisi in tre gruppi (Tabella 1)
e i genitori dei pazienti vennero istruiti circa la
somministrazione della terapia solo in caso di
comparsa di sintomi e circa la registrazione di
alcuni sintomi (Tabella 2).

Gli outcome presi in considerazione dallo studio
sono stati in primo luogo la percentuale di giorni
senza sintomi durante i 12 mesi di trattamento, in
secondo luogo la frequenza della tosse notturna e

diurna, il numero di dosi di terapia effettuati per il
controllo dei sintomi, frequenza e numero di
riacutizzazioni e tempo trascorso dalla prima
riacutizzazione.

La conclusione dello studio € stata, come prevedi-
bile, che I'uso regolare di beclometasone migliora-
va significativamente, rispetto al placebo, I'outcome
primario, ossia la percentuale di giorni privi di sin-
tomatologia. Per quanto riguarda invece gli outco-
me secondari, I'efficacia dell'utilizzo della combina-
zione beclometasone/salbutamolo si € rilevata
sovrapponibile all'utilizzo continuativo e regolare
di beclometasone nel controllo della tosse nottur-
na e dei risvegli notturni, nella riduzione delle dosi
di terapia somministrate per il controllo dei sinto-
mi e nella frequenza e numero di riacutizzazioni e
tempo trascorso dalla prima riacutizzazione.

Lo studio era effettuato con una somministrazio-
ne di salbutamolo 1.600 ug/beclometasone dipro-
pionato (BDP) 800 ug, quindi con un dosaggio pit
elevato di quello normalmente utilizzato dai
pediatri italiani, ma owviamente ['utilizzo al bisogno
riduceva in modo significativo la dose totale di ste-
roide per via inalatoria somministrata nell'intero
periodo dello studio.

In conclusione, lo studio del gruppo BEST rappre-
sentava un supporto all'idea che il trattamento con-
tinuativo con corticosteroidi possa essere ragione-
volmente sostituito, con un trattamento sintomati-
O con un‘associazione salbutamolo/beclometasone
per via aerosolica nei bambini in eta prescolare.
Con wheezing lieve persistente.

Lo studio del gruppo BEST utilizzava formulazioni
da nebulizzare e in tal senso la fascia di eta dei pre-
scolari poco si presta nella pratica clinica a tratta-
menti prolungati con MDI attraverso distanziatori,

Tabella 1 Gruppi di trattamento assegnati in maniera randomizzata. Modificata da [10].

Gruppo

Gruppo beclometasone continuativo

Gruppo combinazione beclometasone/salbutamolo
all’'occorrenza

Gruppo salbutamolo all’occorrenza

Farmaci consegnati alle famiglie

Una fiala contenente beclometasone 400 ug da
utilizzare quotidianamente e una fiala contenente
2.500 ug da utilizzare all’'occorrenza

Una fiala contenente placebo da utilizzare
continuativamente e una fiala contenente una
combinazione di salbutamolo 1.600 ug e
beclometasone 800 ug da utilizzare all’'occorrenza

Una fiala contenente placebo da utilizzare in maniera
continuativa e una fiala contenente salbutamolo
2.500 ug da utilizzare all’'occorrenza
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Tabella 2 Parametri clinici registrati dai genitori.

Fischio (wheeze)

Tosse

Affanno

Risvegli notturni

Numero di utilizzo di terapia per il riscontro di sintomi

Numero quotidiano di nebulizzazioni

mentre pil semplice e soggetto a maggior com-
pliance da parte dei genitori € la somministrazione
di un farmaco per via aerosolica per periodi
ristretti nel tempo.

Beclometasone/beta2-agonisti a breve
durata d’azione all’'occorrenza
nell’'asma lieve persistente

Il wheezing modifica le sue caratteristiche quando
si parla di popolazioni pit grandi. Nel caso di bam-
bini di eta superiore ai 5 anni, sui quali € possibile
effettuare tutta una serie di accertamenti volti alla
diagnosi clinico-strumentale, si comincia a parlare
di asma, la cui prevalenza nei pesi occidentali € sta-
bilmente elevata [ 14].

Anche nel caso dei bambini pit grandi le Linee
Guida internazionali ci vengono in aiuto, guidando
le mosse da effettuare per ridurre al massimo le
riacutizzazioni i cui costi gravano notevolmente sui
fondi dei vari Servizi Sanitari Nazionali [I5].

Nel caso dei pazienti asmatici esiste una caratte-
rizzazione legata al controllo della sintomatologia
che suddivide le varie tipologie di pazienti in diver-
si gruppi [16].

Nel caso dei pazienti affetti da asma lieve persi-
stente le Linee Guida sono concordi sul fatto che
il trattamento di prima linea per giungere a un
buon controllo della sintomatologia asmatica &
rappresentato dalla terapia continuativa con corti-
costeroidi per via inalatoria [7-8].

Numerosi sono gli studi e le evidenze che nel
corso dei decenni hanno supportato tale decisio-
ne quasi dogmatica [17].

Nel 201 | Martinez et al. hanno pubblicato su “New
England Journal of Medicine” uno studio condotto
su 288 pazienti tra i 5 e i |8 anni di eta affetti da
asma lieve persistente (studio TREXA) sull'utilizzo
dell'associazione beclometasone/salbutamolo attra-
verso MDI e distanziatore come terapia delle riacu-
tizzazioni in confronto all'uso del solo Salbutamolo
alloccorrenza e del Beclometasone somministrato
in maniera continuativa [ 18].

In questo studio 'outcome primario ¢ stato il tempo
intercorrente fino alla prima riacutizzazione che
avrebbe necessitato un trattamento con corticoste-
roidi per via sistemica, in secondo luogo le modifi-
cazioni dell'accrescimento staturo ponderale.

La conclusione dello studio, anche in questo caso,
e stata che la terapia continuativa con corticoste-
roidi per via inalatoria & la terapia di prima scelta
per la prevenzione di episodi di riacutizzazione di
asma. Anche lo studio di Martinez conclude perd
suggerendo lipotesi che I'utilizzo di terapie con
combinazioni di beclometasone/salbutamolo € in
grado di ridurre il numero di riacutizzazioni di
asma, specificando pero solo nei casi di asma lieve
persistente.

Conclusioni: beta2-agonisti/corticoste-
roidi all'occorrenza o corticosteroidi in
maniera continuativa nel controllo del
wheezing in eta pediatrica?

| due studi su citati (BEST, TRIXA), entrambi con-
dotti in maniera eccellente, su popolazioni diverse
e con caratteristiche peculiari mettono in discus-
sione ['utilizzo dei corticosteroidi per via inalatoria
somministrati in maniera continuativa come 'uni-
co modo di prevenire le riacutizzazioni di wheezing
nelle forme lievi persistenti.

Tra i due studi citati esistono delle differenze
sostanziali che non li rendono sovrapponibili e
applicabili indistintamente. In primis si parla di due
popolazioni completamente differenti. Nel caso
dello studio BEST la popolazione composta da
bambini di eta tra | e 4 anni e la popolazione che
meno si presta alla somministrazione quotidiana di
farmaci e in cui minor compliance si riscontra nel-
I'utilizzo di MDI con distanziatori, mentre lo studio
PRIXA si rivolge a una fascia di eta di bambini eta
scolare.

In secondo luogo nel caso dello studio BEST si
parla di episodi di wheezing che come detto nella
premessa, sono decisamente meno ‘“‘controllabili”
dagli steroidi per via inalatoria in rispetto all'asma
lieve persistente del bambino piu grande.
Entrambi gli studi concludono con una sostanziale
“promozione” della terapia occasionale con asso-
ciazioni beta2-agonisti/beclometasone quale pos-
sibile alternativa all'utilizzo dei corticosteroidi
somministrati in maniera continuativa per ridurre
il numero di riacutizzazione e migliorare la perfor-
mance respiratoria dei bambini affetti da wheezing
ricorrente o asma lieve persistente.
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Questi studi aprono quindi una nuova possibilita di
trattamento nei bambini con respiro sibilante/asma
lieve persistente con un trattamento al bisogno
con salbutamolo/beclometasone per via inalatoria
e che questo trattamento possa non solo curare
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Riassunto. Nella pratica clinica e possibile imbattersi in caso di asma difficile da trattare. Un primo fondamentale passo da com-
piere e 'attenta valutazione del paziente per riuscire a distinguere tali casi da quelli ben piut frequenti di inadeguata adesione alla
terapia o da quelli in cui € stata posta erroneamente diagnosi d'asma. Gli strumenti a disposizione del medico vanno da que-
stionari per la valutazione dell'adesione alla terapia a schemi terapeutici come la step-up therapy che prevede la graduale intro-
duzione di farmaci per il controllo della sintomatologia oltre ai corticosteroidi per via inalatoria. In casi selezionati & utile valuta-
re la sensibilizzazione ad agenti fungini e dosare i livelli di vitamina D, il cui deficit sta riemergendo come problema di salute pub-
blica. Infine sostanze antiossidanti assunte tramite la dieta o supplementi, devono essere ulteriormente studiate per valutare il
loro possibile effetto come coadiuvanti nel controllo della malattia.
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Nuovi trattamenti nell’'asma: perché?

Nonostante ['utilizzo di farmaci antinfiammatori per
il trattamento dellasma sia diffuso e nella maggior
parte dei casi porti ad un buon controllo della
patologia, il 5-10% dei pazienti rimane sintomatico
[ 1] Nelle Linee Guida GINA (The Global Initative for
Asthma) viene proposta una classificazione della
malattia asmatica basata non soltanto sulla gravita
ma anche sul grado di controllo dei sintomi. Pazient:i
con scarso o mancato controllo della sintomatolo-
gia presentano frequenti sintomi giornalieri, limita-
zione allattivita fisica, sintomi nottumi o risvegli,
necessita di ricorrere alluso di farmaci salvavita, fre-
quenti esacerbazioni e un FEV, (Forced Expiratory
Volume in one second,Volume espiratorio forzato in
un secondo) dell’80% minore del normale.Valutare
attentamente questi casi € di fondamentale impor-
tanza per riuscire a distinguere pazienti con asma

difficile da controllare da coloro che presentano
scarsa adesione alla terapia e inoltre porre una cor-
retta diagnosi differenziale con patologie a carico
del sistema respiratorio, gastrointestinale o psichia-
triche che talvolta possono manifestarsi con una
sintomatologia simil-asmatica [2]. A tale scopo, pres-
so il Brompton Hospital di Londra € stato proposto
un protocollo in cui infermiere specializzate effet-
tuano visite domiciliari per valutare I'efficacia delle
misure di profilassi ambientale, I'adesione alla tera-
pia e l'aspetto psico-sociale in cui € inserito il bam-
bino.Tale protocollo ha permesso una riduzione del
75% dei ricoveri, rivelandosi strategia efficace nel
trattamento dell'asma apparentemente resistente
alla terapia [3]. Alcuni pazienti hanno comunque un
asma difficile che pud trarre giovamento da un trat-
tamento “piti complesso”.
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Un utilizzo corretto degli strumenti

a disposizione

Il 30-70% dei casi di scarso controllo della sinto-
matologia asmatica & da attribuire ad una scarsa
adesione alla terapia [4-8].Tali casi, da un punto di
vista clinico, non sono distinguibili da quelli di asma
intrinseco difficile da trattare, ma individuarli con-
sentirebbe di evitare inutili e dannosi aumenti del
dosaggio dei farmaci, procedure diagnostiche
costose e ricoveri inadeguati.

Uno strumento che consente di valutare il grado
di adesione alla terapia € il Medication Adherence
Report Scale for Asthma (MARS-A). Si tratta di un
questionario formato da dieci domande sia gene-
rali, come "Utilizzo regolarmente la terapia?”, sia
specifiche, “La utilizzo solamente quando faccio
fatica a respirare?”, sull'utilizzo della terapia, mirato
inoltre ad indagare sia la non adesione intenziona-
le “Evito di usare i farmaci se posso?!” che quella
non intenzionale “Mi dimentico di assumere i far-
maci?”’ [9]. Le domande vengono formulate come
affermazioni al negativo in modo da evitare che il
paziente fornisca risposte desiderabili da parte del
medico. Un altro strumento molto semplice € rap-
presentato dalla valutazione del locus di controllo
(Locus Of Control, LOC) della malattia. Il LOC si
riferisce alla percezione del paziente della propria
capacita di controllare gli eventi che influenzano il
suo stato di salute o malattia (Figura I). Pazienti

con elevato LOC interno hanno un migliore
approccio allasma e partecipano attivamente al
trattamento, facendone un utilizzo regolare.
Tuttavia, meno del 50% dei pazienti ritiene che il
cambiamento della malattia dipenda da loro (scar-
so LOC) e per i pazienti con asma scarsamente
controllata il rischio di LOC esterno aumenta di
quasi tre volte (RR=2,68) [10].

Oltre alla scarsa adesione alla terapia, un‘altra pos-
sibile fonte di scarso controllo € rappresentata
dalle infezioni delle vie aeree superiori che da sole
sono responsabili di pit dell'80% dei casi di distress
respiratorio acuto nei bambini in eta prescolare
[I'l]. La maggior parte di loro presenta respiro
sibilante solo in occasione di tali infezioni, che pos-
sono avere una frequenza di circa 6-10 ogni anno.
E stato dimostrato che in tali casi la somministra-
zione di prednisolone per via orale non porta ad
una significativa riduzione del numero di ore di
ospedalizzazione (1| vs |4 h rispettivamente per
prednisolone e placebo), non riduce le dosi di sal-
butamolo utilizzate (53 vs 66) [12], né riduce lo
score di gravita dell'episodio acuto [13]. Al contra-
rio, il trattamento preventivo con fluticasone per
via inalatoria ad alte dosi si & dimostrato in grado
di ridurre del 50% circa (RR=0,49) il rischio di
infezioni delle vie respiratorie che richiedono il
trattamento con steroidi per via orale [14].
Tuttavia l'utilizzo del fluticasone non & scevro da
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Figura 1 Locus di controllo (Locus Of Control, LOC) della malattia. Un basso LOC é tipico di soggetti che ritengono
di non essere in grado di influenzare I'andamento della loro malattia. Al contrario un elevato LOC si trova in soggetti
convinti di poter influenzare 'andamento della malattia.
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rischi. Infatti, poiché circa il 10% dei bambini ha piu
di dieci infezioni virali I'anno e la sintomatologia
pud durare anche piu di due settimane, alcuni
bambini riceverebbero dosi cumulative di flutica-
sone molto elevate con il rischio di una ripercus-
sione negativa sullo sviluppo staturo-ponderale.
L'utilizzo profilattico o intermittente degli antileu-
cotrienici potrebbe risultare utile e sostituirsi a
quello dei cortisonici soprattutto nei casi di respi-
ro sibilante ricorrente in eta prescolare. Tuttavia
sono necessari ulteriori studi che mettano a con-
fronto tali farmaci al fine di chiarire quest'uftimo
punto [I5].

Anche la step-up therapy proposta nelle Linee
Guida GINA puo essere considerata come uno
strumento per il trattamento dell'asma scarsa-
mente controllata nonostante lo steroide inalato-
rio. Questa offre la possibilita di ricorrere a diver-
si schemi terapeutici: aumentare la dose del fluti-
casone per via inalatoria (ICS step-up), aggiungere
al fluticasone un f,-agonista (LABA step-up)
oppure un antileucotrienico (LTRA step-up). Lo
schema terapeutico che prevede l'aggiunta di un
By-agonista ha una probabilita quasi doppia di
essere efficace rispetto alla LTRA step-up
(RR=1,6) e ICS step-up (RR=1,7) [16] Tuttavia
Cid non € vero in tutti i casi, nello stesso studio
infatti si documenta chiaramente come alcuni
bambini vadano meglio con ICS step-up e altri con
LTRA step-up. Pertanto la terapia dellasma deve
essere strettamente personalizzata, modificata ed
adattata al singolo paziente in base allandamento
della malattia, tenendo conto di diversi aspetti
come sicurezza, costo e convenienza dei farmaci.
Qualsiasi sia stata la scelta terapeutica, il paziente
va strettamente seguito, tenendo sempre presen-
te che se la sintomatologia non migliora € neces-
sario tentare un altro schema terapeutico [17].

Nuovi o vecchi farmaci?

Gli agenti antifungini e 'asma severa con sensibiliz-
zazione ai funghi

Pit del 40% delle colture da lavaggio nasale di indi-
vidui sani mette in evidenza la presenza di funghi e
nel 50% dei campioni si sviluppano colonie di
Cladosporium spp, Penicillum spp, Alternaria spp o
Aspergillus spp [18]. Poiché I'esposizione ai funghi e
ubiquitaria, € possibile che essi colonizzino le vie
aeree sia di soggetti sani che di individui sensibilizza-
ti [19]. Tale colonizzazione determina una continua

esposizione ad agenti fungini, e nei soggetti sensi-
bilizzati pud essere alla base di riesacerbazioni
asmatiche. E stato dimostrato che gli agenti anti-
fungini, come quelli del gruppo degli azoli, posso-
no portare ad una remissione della malattia asma-
tica [20]. Alcuni soggetti con asma severa o mode-
ratamente severa ad insorgenza tardiva, sensibiliz-
zati alle proteine del dermatofita Trichophyton,
dopo cinque mesi di trattamento con fluconazolo
mostrano un netto miglioramento della patologia.
Infatti, non solo migliora la sensibilizzazione bron-
chiale al Trichophyton, ma vi € anche una riduzione
del dosaggio o la completa sospensione dei corti-
costeroidi per via orale e un marcato migliora-
mento della sintomatologia con un incremento del
Picco Espiratorio Forzato (PEF) [21].

Gli effetti terapeutici ottenuti con il trattamento
con fluconazolo possono essere attribuiti essen-
zialmente alla sua attivita antifungina. Infatti, a diffe-
renza degli altri azoli, il fluconazolo non influisce
sulla sintesi del trombossano ed ha un'attivita ini-
bitoria sulla sintesi degli steroidi cento volte infe-
riore rispetto al ketoconazolo. Analoghi risultati
sono stati ottenuti con l'utilizzo di itraconazolo
che determina un incremento del PEF pari a 20,8
L/min ed un miglioramento della qualita di vita in
circa il 60% dei pazienti trattati [22-23]. Tuttavia
non va dimenticata |'esistenza di un'interazione tra
corticosteroidi e antifungini azolici in grado di
bloccare I'asse ipotalamo-ipofisi e causare una sin-
drome cushingoide in poche settimane. Litraco-
nazolo infatti inibisce a livello epatico il citocromo
CYP450 3A4 a sua volta responsabile del meta-
bolismo sia del fluticasone che della budesonide.
Il beclometasone invece non viene metabolizzato
da tale isoenzima e offre quindi una valida alter-
nativa nel caso di un trattamento combinato con
gli antifungini [24].

La vitamina D

Limportanza della vitamina D risiede nella molte-
plicita degli effetti esercitati sui diversi tessuti [25],
come a livello osseo ed intestinale. Studi recenti
hanno mostrato che i recettori per la vitamina D
sono presenti anche sugli pneumociti di tipo Il [26]
dove stimolano la produzione di surfactante [25,
27-28]. Anche le cellule del sistema immunitario
adattativo quali linfociti T, linfociti B attivati e cellule
dendritiche esprimono tali recettori [29] permet-
tendo lo sviluppo di risposte Th| e Th2 bilanciate e
appropriate agli stimoli ambientali. La vitamina D
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influenza anche la risposta immunitaria innata pro-
muovendo la produzione di catelicidina e di altri
peptidi ad azione antimicrobica [30].

E stato visto infatti che soggetti con bassi livelli di
vitamina D contraggono piu frequentemente infe-
zioni delle vie respiratorie che a loro volta posso-
no scatenare riesacerbazioni asmatiche e aumen-
tare frequenza, durata e severita dei sintomi [31].
L'assunzione di vitamina D con gli alimenti (pro-
dotti caseari quali latte o formaggio) o attraverso
supplementazione & di particolare importanza
soprattutto nei Paesi Nordici dove il deficit di vita-
mina D & diventato un problema di salute pubbli-
ca. Infatti le stagioni, la latitudine, il momento della
giornata, la pigmentazione della cute, I'eta, il modo
di vestirsi e la protezione solare utilizzata sono
tutti fattori che in queste zone influenzano nega-
tivamente la produzione di vitamina D a livello
cutaneo.

Circa il 40% delle donne in gravidanza ha bassi
livelli sierici di vitamina D rendendo pertanto
necessario in tale periodo una supplementazione.
Infatti, livelli adeguati di vitamina D materna deter-
minano nel bambino una riduzione di circa il 60%
di respiro sibilante ricorrente [32] del 70% del
rischio di respiro sibilante persistente [33] e
dell’'85% di sviluppare rinite allergica [34-35]. Non
tutti convengono perd sul ruolo protettivo della
vitamina D. Bambini in supplementazione con pit
di 2.000 U/L al giorno di vitamina D complessiva-
mente hanno un rischio aumentato di sviluppare
rinite allergica (RR=1,66), atopia (RR=1,46) e
asma (RR=1,35) [36-38] Tuttavia i dosaggi utiliz-
zati in tale studio superano di cinque volte quelli
raccomandati in Finlandia e di dieci volte quelli
raccomandati negli Stati Uniti: pertanto non € pos-
sibile concludere che la supplementazione con
vitamina D, ai dosaggi attualmente raccomandati,
aumenti il rischio di allergie [31].

Elevati livelli di vitamina D correlano positivamen-
te con i valori di FEV| e FVC (Forced Vital Capacity)
[39], e inversamente con i livelli di IgE (Immuno-
globine E) totali, con la conta degli eosinofili [40],
e con i livelli del TNF-a (Tumor necrosis factor-a) e
del BMI (Body Index Mass). Inoltre, in un recente
studio e stato dimostrato che i livelli di vitamina D
correlano con il grado di controllo della malattia
riportato attraverso il Childhood Asthma Control
Test (C-ACT) e i parametri delle Linee Guida GINA
(r=028 e p=0011) [41]. Inoltre polimorfismi del
gene che codifica per il recettore della vitamina D

(VDR) sono stati associati con fenotipi asmatici
diversi [42-43] e infine oggetto di recenti studi
l'interazione della vitamina D e del recettore VDR
con altri recettori nucleari in grado di influenzare
modificazioni epigenetiche e di conseguenza l'e-
spressione di alcuni geni [44]. In bambini con asma
severo resistente alla terapia € stato dimostrata
una correlazione inversa tra livelli di vitamina D e
massa della muscolatura liscia bronchiale a sugge-
rire che il deficit di vitamina D possa contribuire al
rimodellamento delle vie aeree e alla gravita della
malattia [45].

Anche se la vitamina D non ha ancora un ruolo
preciso nella patogenesi della broncocostrizione
da esercizio fisico [46],i suai livelli sierici potreb-
bero essere correlati con la severita della bron-
cocostrizione attraverso una serie di meccanismi
speculati grazie a studi condotti in vitro o su
modello animale. In primo luogo, il deficit di vita-
mina D & associato con l'incremento del numero
di mastociti nel tessuto connettivo [47]. In secon-
do luogo, la vitamina D promuove l'apoptosi e
inibisce la maturazione dei precursori dei masto-
citi del midollo osseo dei topi [48], cosi come ini-
bisce il rilascio di istamina dai mastociti [49],
prima sorgente di mediatori d'infiammazione
durante un attacco d'asma scatenato dall'eserci-
zio fisico [50]. Terzo, gli analoghi della vitamina D3
riducono in maniera significativa I'espressione
delllL-13 [51], e i polimorfismi dell'lL-13 sono
stati associati con la severita della broncocostri-
zione scatenata dall'esercizio fisico [52]. Quarto,
recentemente € stato osservato che la vitamina
D3 provoca una diminuzione delle contrazioni
dell'endotelio dell'aorta riducendo linflusso di
calcio allinterno delle cellule endoteliali, con
diminuzione della produzione di fattori della con-
trazione derivanti dall’endotelio [53]. Tali mecca-
nismi possono giocare un ruolo anche nelle vie
respiratorie poiché i recettori della vitamina D
sono presenti sulle cellule delle vie aeree [54] e
sulle cellule della muscolatura liscia bronchiale
dove la vitamina D regola 'espressione dei geni
coinvolti nella patogenesi dell'asma [55]. Inoltre
un recente studio ha confermato la relazione esi-
stente tra livelli di vitamina D e broncocostrizio-
ne da esercizio fisico: i bambini con test da sfor-
zo positivo (OFEV, 2 10%) hanno livelli di vitami-
na D piu bassi, rispettivamente di 16,2 contro
23,5 ng/mL (p<0,001) di pazienti con test da
sforzo negativo [56].



Vitamina D e non solo: nuovi “vecchi” farmaci nella terapia dell’'asma

La vitamina D ¢ utile anche nel trattamento dell'a-
sma resistente agli steroidi. Infatti i livelli di vitami-
na D correlano direttamente con quelli della fosfa-
tasi della MAP-chinasi, indice del grado di sensibili-
ta ai corticosteroidi [57], ed & stato inoltre dimo-
strato che i linfociti Treg CD4+ di pazienti resi-
stenti agli steroidi non sono in grado di secernere
IL-10, ma riprendono tale attivita in caso di som-
ministrazione di vitamina D [58]. Infine, nonostan-
te i corticosteroidi siano ampiamente utilizzati per
il trattamento dell'asma e di patologie infiammato-
rie, non intervengono sulle cellule della muscolatu-
ra liscia. Il calcitriolo, a differenza dei cortisonici, &
in grado di inibire la proliferazione bloccando I'i-
perfosforilazione della proteina del retinoblastoma
(Rb), inoltre diminuisce I'espressione di MMP-9 e
di ADAM33, metalloproteinasi che intervengono
nel processo di rimodellamento delle vie aeree
[59-61].

Necessita di valutare altre opportunita
terapeutiche: lo stress ossidativo

Numerosi studi hanno evidenziato 'esistenza nelle
vie aeree dei pazienti con asma di uno sbilancia-
mento tra la produzione di specie reattive dell'os-
sigeno (ROS) e il sistema antiossidante aprendo
nuove opportunita terapeutiche dell’asma.

Nei bambini asmatici, infatti, si ha una riduzione dei
componenti del sistema antiossidante sia enzimati-
ci, glutatione perossidasi e superossido dismutasi, sia
di quelli non enzimatici, quali glutatione ridotto
(GSH), acido ascorbico, alfa-tocoferolo, licopene e
beta- carotene (p<00I1 per ognuno) [62-64] Tale
sbilanciamento porta ad un aumento della produ-
zione di ROS che a loro volta promuovono I'attivi-
ta proinfiammatoria di fattori nucleari come NF-xB
e AP-1. Infatti, & stato dimostrato che la sommini-
strazione di MOL 294, potente inibitore di NF-kB,
porta alla riduzione dell'eosinofilia, dei livelli di IL-13
e di eotassina nel fluido di lavaggio broncoalveolare
e una riduzione della secrezione mucosa a livello
bronchiale [65].

A livello polmonare lo stress ossidativo inibisce
lattivita dell'istone deacetilasi (HDAC2, Human
histone deacetylase 2) [66], enzima fondamentale
per lattivita antiinfiammatoria dei corticosteroidi
contribuendo cosli ad instaurare uno stato di resi-
stenza ai corticosteroidi tipica di alcuni soggetti
asmatici. Sulla base di tali considerazioni € stato
ipotizzato un ruolo degli agenti antiossidanti nel

trattamento dell'asma steroido-resistente [67]. Tra
gli agenti antiossidanti la curcumina, polifenolo
assunto con i cibi, si & dimostrata in grado di riatti-
vare la funzione dell'istone deacetilasi nei monociti
migliorando cosi la risposta al trattamento con gli
steroidi [68]. Inoltre inibisce la formazione dei
mediatori dell'inflammazione come i leucotrieni, ini-
bendo l'attivita della fosfolipasi citosolica (cPLA2),
diminuendo l'espressione della ciclossigenasi
(COX-2) e della lipossigenasi (5-LOX) [69]. In un
modello animale ¢ stato dimostrato che la curcu-
mina porta ad una diminuzione del reclutamento
degli eosinofili nelle vie aeree, della broncoreattivi-
ta e dellattivita delllFN-y, inibizione dell'ossido
nitrico sintetasi inducibile (INOS) e quindi una
riduzione dei livelli di ossido nitrico esalati [70].
Anche il resveratrolo, polifenolo riscontrato in con-
centrazioni particolarmente elevate nella buccia
delluva rossa, &€ un potente agente antiossidante.
Assieme con la quercetina, molecola a lui correla-
ta, esercita il proprio effetto con un meccanismo
sovrapponibile a quello della curcumina, in partico-
lare inibendo il rilascio di IL-8 e di GM-CSF con
un'efficacia che nel modello animale & paragonabi-
le a quella dei cortisonici [7|-72]; tali risultati devo-
no essere owiamente confermati nell'uomo.

Nelluomo € stato comunque osservato che la
genisteina, potente isoflavonoide della soia e inibi-
tore della tirosin-chinasi, alla dose di 250 [¢/1000
kcal/die € in grado di diminuire di circa il 30% la
sintesi dei leucotrieni negli eosinofili (p=0,02), di
provocare diminuzioni del FeNO di circa il 20%
(p=0,03) [73] con il miglioramento della funzio-
nalita polmonare [74]. Oltre agli antiosidanti, I'aci-
do folico influenza direttamente la propensione
delle modificazioni epigenetiche del DNA. In qua-
lita di donatore di gruppi metile, & in grado di
modificare I'espressione dei geni dell'infiammazio-
ne. Infatti, & stato dimostrato che elevati livelli di
folati si associano ad una riduzione di circa il 30%
della probabilita di avere livelli di IgE >100 kU/L e
atopia (rispettivamente RR=0,70 e RR=0,69), e
una riduzione del 40% delle probabilita di svilup-
pare respiro sibilante (RR=0,60) [75]. Linibizione
dell'espressione di alcuni geni € da ascrivere ad un
meccanismo di silenziamento epigenetico, che
awiene grazie alla metilazione del DNA [76]. In
pazienti asmatici, molti dei geni coinvolti nella sin-
tesi delle IgE e nel rimodellamento delle vie aeree
non sono stati silenziati durante la tarda gravidan-
za o nelle prime epoche di vita. Cid consente che,
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segnali anomali tra l'epitelio delle vie aeree, in
comunicazione con 'ambiente esterno, e i miofi-
broblasti e le cellule dendritiche sottostanti, riatti-
vino l'unita trofica epitelio-mesenchimale, respon-
sabile dello sviluppo polmonare fetale e quindi del
rimodellamento delle vie aeree. Questo concetto
¢ in linea con quello della programmazione in
utero delle malattie croniche di Barker [77].

Infine non va dimenticato il possibile ruolo del
magnesio e dello zinco. Il magnesio ha sia un effet-
to antinfiammatorio, in quanto stabilizza i linfociti T
e impedisce la degranulazione dei masticiti, che
broncodilatatore, perché diminuisce la concentra-
zione di calcio intracellulare permettendo cosi il
rilasciamento delle cellule della muscolatura liscia
bronchiale. Pertanto pud essere impiegato come
terapia coadiuvante anche nei pazienti in eta
pediatrica che non rispondono al trattamento
convenzionale nelle esacerbazioni acute severe
[78]. Infatti provoca una riduzione della reattivita
bronchiale e contribuisce a migliorare il controllo
della sintomatologia permettendo una riduzione
della dose dei farmaci di fondo [79]. Tuttavia saran-
no necessari altri studi che stabiliscano il ruolo
effettivo del magnesio nella popolazione pediatri-
ca, il dosaggio ottimale e la via piu efficace per la
somministrazione [79].

Infine & stato dimostrato che lo zinco esercita
numerosi effetti. E in grado di controllare lo stato
infiammatorio attraverso ['inibizione dell'attivazio-
ne di NF-kB, coinvolto nell'espressione di nume-
rosi geni proinfiammatori [80], del rilascio di
mediatori preformati da mastociti, eosinofili e
basofili [81], della produzione di leucotrieni e dei
rispettivi recettori [82]; inoltre riduce l'inflamma-
zione eosinofila [83], la severita degli attacchi
asmatici [84] e il danno ossidativo nelle vie aeree
[85]. Infatti & stato documentato che i bambini con

respiro sibilante ricorrente hanno livelli di zinco
inferiori rispetto ai soggetti sani di controllo, sug-
gerendo cosl che il livello di zinco pud influenzare
il rischio di respiro sibilante fin dalla prima infanzia
[86]. Inoltre ha anche proprieta antiossidanti [87-
88] in quanto & uno dei maggiori componenti del-
I'enzima Cu-Zn-superossido-dismutasi che si trova
nel citoplasma delle cellule delle vie aeree e delle
cellule alveolari [89]. Infine agisce sul sistema
immunitario con potenziale diminuzione dell'inci-
denza di infezioni delle vie aeree [90] e della rea-
zione infiammatoria ad esse connessa [91]. Pur
non essendo documentato un rapporto di causa
ed effetto tra i due fenomeni vi sono i presuppo-
sti biologici per suggerire I'avwviamento di studi che
valutino se la supplementazione di zinco possa
essere uno strumento semplice ed economico per
ridurre il rischio di respiro sibilante persistente nel
bambino [92-93].

Conclusioni

\

Affrontare un caso di “asma difficile”” & un compito
che richiede un'attenta e scrupolosa valutazione
del paziente. Tuttavia rimane difficile riuscire a
distinguere i veri casi di asma resistente alla tera-
pia da asma difficile da mettere sotto controllo per
motivi legati alladesione al regime terapeutico e
alla presenza di comorbidita nel singolo individuo.
A tale proposito il medico ha a disposizione vari
strumenti il cui utilizzo deve essere il piu possibile
integrato. In questo modo, solo in casi selezionati
si rende necessario ricorrere a trattamenti piu
costosi ed impegnativi. Infine, in relazione al ruolo
dello stress ossidativo nell'asma e ai risultati positi-
vi ottenuti con sostanze antiossidanti su modelli
animali, si ritiene auspicabile I'esecuzione di trial cli-
nici con tali sostanze anche nell'uomo.
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Riassunto. 'omalizumab € un anticorpo monoclonale umanizzato anti-Igk recentemente approvato per il trattamento del-
I'asma allergico grave. Esso inibisce le risposte allergiche legandosi alle IgE sieriche, impedendo cosi alle stesse l'interazione con
i recettori cellulari per le immunoglobuline E.Vi & evidenza scientifica che omalizumab inibisca molteplici meccanismi della
cascata infiammatoria allergica. Gli effetti clinici di omalizumab comprendono miglioramenti nei sintomi respiratori e della qua-
lita della vita, di pari passo con una riduzione delle esacerbazioni asmatiche, visite al pronto soccorso e l'uso di corticosteroi-
di sistemici e di broncodilatatori. Omalizumab € relativamente ben tollerato e solo raramente provoca reazioni anafilattiche e
altre reazioni avverse. Pertanto, questo farmaco rappresenta una valida alternativa come terapia aggiuntiva per i pazienti con
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Introduzione

Se da una parte i processi infiammatori immuno-
globuline E (IgE)-dipendenti implicati nell'asma sono
stati identificati, dallaltra non sempre gli approcci
terapeutici con steroidi inalatori, f2 a lunga durata
d'azione, antileucotrieni, sono stati sufficienti a trat-
tare il paziente pediatrico affetto da asma severo.
Pertanto gli studi si sono rivolti nella produzione di
un anticorpo anti-Igk in grado di bloccare il feno-
meno a cascata implicato nelle esacerbazioni dell'a-
sma allergico [ 1], in modo tale da diminuire il ricor-
so di farmaci steroidei sistemici, le crisi di asma, i
giomni di scuola persi e migliorare la qualita di vita
dei piccoli pazienti affetti da tale patologia cronica.

Caratteristiche dell’'omalizumab

L'anticorpo anti-IgE monoclonale omalizumab € un
anticorpo di tipo immunoglobuline G (IgG) uma-
nizzato, con il solo 5% di residui di origine murina,

in modo da minimizzare il rischio di sviluppare una
risposta immune diretta contro le proteine del non
self. Selettivamente si fissa sul terzo dominio
costante della catena pesante Ce3 dell'lgk. In parti-
colare una molecola Igk possiede due siti antigeni-
ci per 'omalizumab, per cui su ogni IgE si fissano
due molecole di farmaco contemporaneamente.
Le anti-IgE iniettate formano con le IgE libere cir-
colanti dei complessi di piccola taglia che sono eli-
minati nelle vie urinarie. Le IgE cosi complessate
non si riescono a fissare sulle cellule infammatorie
(mastociti e basofili, soprattutto). Laffinita di anti-Igk
per le IgE & di circa 10-'0 M, che & paragonabile a
quella tra il recettore ad alta affinita per le Igk
(FceRl) e le Igk [2-3]. Omalizumab porta ad una
diminuzione reversibile dell’84-99% delle IgE seri-
che non legate entro un'ora circa dalliniezione, con
bassi livelli della durata di 4-6 settimane dopo un
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singolo trattamento [4-5]. Questo € estremamente
significativo, in quanto l'espressione del recettore
FceRl e direttamente influenzata dai livelli di IgE; il
farmaco e quindi in grado di determinare una dimi-
nuzione dell'espressione (down-regulation) di tale
recettore sulla superficie dei basofili, cellule dendri-
tiche (tipi | e 2) e mastociti della pelle (ad un ritmo
pit lento) [6-9]. Cosl le cellule dendritiche diminui-
scono la normale presentazione degli antigeni alle
cellule T, facilitata, invece, normalmente dalla pre-
senza di IgE. Luso di omalizumab provochera anche
una progressiva dissociazione di Igk dai basofili, che
si estende per 3-4 settimane [10]. Come I'FceRl si
libera dalle superfici dei mastociti e dei basofili,
viene fagocitato e degradato [2]. Questi eventi
richiedono successivamente una quantita di antige-
ne molto pil alta per innescare una reazione ato-
pica [9, | 1], da qui il minor numero di esacerbazio-
ni allergiche a contatto dellallergene in causa.

A livello serico, quindi, si ha una diminuzione delle
IgE libere, ma dopo qualche settimana dalla
sospensione della terapia il tasso di IgE libere torna
ai livelli basali, per tale motivo il trattamento viene
eseguito ogni 2-4 settimane a seconda del peso del
soggetto e del valore di IgE totali iniziali. Quando
viene iniettato, solitamente a livello sottocutaneo, il
farmaco presenta una bioattivita del 62% e un
picco serico di concentrazione intorno al 7°-8°
giorno, con un'emivita di 19-22 giorni [12].

Il gruppo di Holgate e collaboratori a
Southampton ha condotto uno dei primi studi su
questo trattamento, considerando gli effetti che ne
derivano sull'infiammazione allergica delle vie aeree
in un gruppo di soggetti adulti affetti da asma leg-
gero e moderato e sensibilizzati a un pneumoaller-
gene, rispetto a un gruppo placebo. E emersa nei
soggetti trattati una diminuzione degli eosinofili
nelle secrezioni bronchiali, nell'epitelio e nella sot-
tomucosa bronchiale; una diminuzione del numero
delle cellule epiteliali e sottomucose bronchiali IgE
positive e le cellule marcate da IL-4; diminuzione
dei linfociti CD3, CD4 e CD8 e dei linfociti B. l
livello di IgE libere e sceso al di sotto di 21 UL/mL
e non si sono formati anticorpi anti-omalizumab. Si
ha anche una diminuzione degli FceRl a livello dei
basofili circolanti, quelli presenti a livello della sot-
tomucosa bronchiale, quindi mastociti, cellule di
Langherans, monociti e cellule dendritiche.

Questi dati immunologici permettono di spiegare il
motivo per cui 'anti-IgE inibisce la fase precoce e la
fase tardiva della reazione allergica Igk dipendente e

perché l'anti-IgE e un trattamento anti-infiamma-
torio, in grado di agire a tutti i livelli dell'apparato
respiratorio, con effetti su rinite e asma.

Indicazioni delle anti-IgE

E noto che I'attitudine a sviluppare una risposta IgE
nei confronti degli allergeni ambientali gioca un
ruolo dominante nelle caratteristiche patologiche
e manifestazioni cliniche dell'asma allergico.
Attualmente il farmaco ¢ indicato nell'asma persi-
stente moderato-severo allergico a partire dai 6
anni di eta, nei casi in cui gli altri trattamenti non
hanno avuto successo terapeutico e a condizione
che il soggetto sia affetto da allergia, documentata
con test cutanei o serici.

E nel 2006 che le Linee Guida GINA (Global
Iniziative for Asthma) hanno aggiunto come tratta-
mento dell'asma a livello dello step 5 l'uso di anti-
IgE. Il farmaco, prodotto per la prima volta nel
1997, & stato commercializzato in Australia nel
2002, l'anno successivo in USA e approvato
dallEMEA (European Medicine Agency) e immes-
so sul mercato europeo nel 2005, con indicazione
di utilizzo a partire dai 12 anni di eta. Piti recente-
mente il farmaco si € dimostrato essere utile e
quindi approvato a partire dai 6 anni di vita [I3].
La posologia e la frequenza del trattamento dipen-
dono dal peso del soggetto e dal valore serico
delle IgE (tra 30 e 1.500 UL/mL) all'inizio del trat-
tamento (Tabelle [-2).

L'omalizumab nell'asma

Gli effetti clinici sullasma sono stati ampiamente
studiati sia in pazienti pediatrici che adulti. Lo studio
di Milgrom che considerava 317 pazienti adulti sot-
toposti al farmaco per via endovenosa ha mostrato
una riduzione dei sintomi di asma, della necessita di
ricorrere a terapia steroidea orale e inalatoria e un
miglioramento del PEF (Picco Espiratorio Forzato)
mattutino rispetto al gruppo di controllo, che rice-
veva placebo. Quindi lo studio & stato rivolto a
2,037 pazienti pediatrici affetti da asma allergico
moderato-severo e ha dimostrato ancora una dimi-
nuzione delle IgE libere, una diminuzione o una
sospensione della terapia steroidea inalatoria e una
diminuzione delle esacerbazioni [14].

Lefficacia delllomalizumab in adulti, adolescenti e
bambini affetti da asma moderato-severo ¢ stato
ulteriormente confermato da una recente metana-
lisi di otto studi controllati contro placebo, condotti
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Tabella 1 Dosi di omalizumab da somministrare ogni quattro settimane.

Valori basali Peso corporeo
di IgE (UL/mL) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300
>200-300 150 150 225 300 300
>300-400 225 225 300
>400-500 225 300
>500-600 300 300
>600-700 300

Tabella 2 Dosi di omalizumab da somministrare ogni due settimane.

Valori basali Peso corporeo

di IgE (UL/mL) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
>100-200 225 300
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 300 300 450 525
>400-500 225 225 300 300 375 375 525 600
>500-600 225 300 300 375 450 450 600
>600-700 225 225 300 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600

>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 450 450 600
>1100-1200 300 300 450 525 600

>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600

su circa 3.000 soggetti e pubblicati tra il 2001 e il
2009 [I5]. Tale review sistematica ha considerato
come parametri di successo terapeutico primario
la riduzione delluso di steroide inalatorio e delle
esacerbazioni di asma; come secondario, invece, la
funzionalita polmonare, 'uso di altri farmaci, i sinto-
mi dellasma e la qualita della vita. Inoltre, Busse e
collaboratori hanno recentemente dimostrato che
in 419 bambini, adolescenti e giovani adulti che
vivono in citta, affetti da asma allergico persistente,
moderata-grave, 'aggiunta di omalizumab alla tera-
pia di base per 60 settimane ha permesso un
miglioramento ulteriore del controllo dell'asma
con riduzione delle riacutizzazioni nei picchi stagio-
nali e riduzione della necessita di corticosteroide

inalatorio. La novita di questo studio sta nel dimo-
strare i benefici del trattamento non solo nel
periodo primaverile, dove gli allergeni sono la causa
principale di esacerbazione, ma anche nel periodo
invernale, dove i soggetti trattati con il farmaco,
presentavano una riduzione delle esacerbazioni
causate dal rinovirus e anche una riduzione delle
infezioni di tale virus, rispetto al gruppo placebo. La
replica del rinovirus umano & aumentata in epitelio
danneggiato, per cui gli Autori ipotizzano che ['in-
fiammazione allergica serve a rafforzare la crescita
virale, portando a maggiori infezioni respiratorie
gravi e aumentando cosl la probabilita di esacerba-
zioni. Infine, gli Autori aggiungono che € possibile
che meccanismi IgE-dipendenti interferiscono con



44

Caimmi, et al.

le risposte antivirali per malattie virali pit gravi e
prolungate, dimostrando in tal modo una relazio-
ne tra virus, allergia e IgE [16].

Rimodellamento delle vie aeree

Anche se l'omalizumab & molto efficace nel
ridurre l'infiammazione bronchiale allergico, i suoi
potenziali effetti sul rimodellamento delle vie
aeree, che € una caratteristica fondamentale di
asma grave, non sono ancora ben chiarite [17].
Tuttavia, € da notare che i recettori ad alta affini-
ta per le IgE si esprimono anche sulla superficie
delle cellule delle vie aeree strutturali, come le
cellule epiteliali bronchiali. Questi ultimi sono
infatti coinvolti attivamente nella produzione di
fattori di crescita un ruolo centrale nel rimodel-
lamento delle vie aeree dei pazienti con asma
[18],in particolare quelli con i fenotipi di malattia
pit grave. Pertanto, omalizumab potrebbe inter-
ferire con lattivita di sintesi dell'epitelio bron-
chiale, che contribuisce notevolmente al proces-
so di rimodellamento delle vie aeree. A questo
proposito, & stato riferito che omalizumab € stato
in grado di diminuire sensibilmente la produzio-
ne di fattore di crescita da parte di cellule epite-
liali bronchiali coltivate in un terreno con siero di
soggetto atopico sensibilizzato agli acari della
polvere ed esposto alle azioni stimolatorie di
interleuchina-1p. Lomalizumab [19] potrebbe
quindi inibire gli effetti fibrotici esercitati dal fat-
tore di crescita p nelle vie aeree di soggetti asma-
tici attraverso questo meccanismo. Inoltre, €
stato recentemente riportato che omalizumab
puo significativamente ridurre la concentrazione
di endotelina-| nel respiro esalato condensato di
pazienti con grave asma allergico persistente
[20]. Lendotelina-| & un mediatore peptide pro-
dotto da cellule endoteliali vascolari, cellule epi-
teliali bronchiali e mastociti ed & attivamente
coinvolto nella patogenesi dei cambiamenti strut-
turali delle vie aeree, come la fibrosi sottoepite-
liale e la proliferazione delle cellule muscolari
lisce bronchiali. D'altra parte, in modelli speri-
mentali murini di asma allergica, 'omalizumab &
stato indicato per ridurre lo spessore della pare-
te delle vie aeree, la metaplasia delle ghiandole
mucose e la fibrosi sottoepiteliale. Sulla base di
questi risultati, uno studio in corso (ESPLORA)
sta indagando se omalizumab puo essere efficace
nel prevenire i cambiamenti strutturali delle vie
aeree nei pazienti asmatici.

Durata del trattamento

Una delle questioni piti importanti legate alla tera-
pia con omalizumab si riferisce alla sua durata, cioé
per guanto tempo questo trattamento vada pro-
lungato. Dato il meccanismo d'azione di omalizu-
mab, un tentativo di risposta potrebbe essere “per
sempre”, come abbiamo gia sottolineato in prece-
denza, per eliminazione dei complessi che si for-
mano in circa tre settimane.

La pratica medica suggerisce anche che, se il trat-
tamento con omalizumab viene interrotto per
qualsiasi ragione, in pochi mesi si sopraggiunge a
sintomi asmatici e a nuove esacerbazioni. Tuttavia,
¢ stato dimostrato che sei anni di trattamento con
omalizumab inducono un miglioramento durevole
dei sintomi dell'asma e della funzionalita polmona-
re, per periodi di 12-14 mesi dopo la sospensione
[21]. Questo controllo dell'asma va di pari passo
con una down-regulation dellattivita dei basofili,
ancora rilevabile un anno dopo l'interruzione della
somministrazione di omalizumab. Da qui l'ipotesi
che la terapia anti-IgE possa indurre remissione a
lungo termine dello stato allergico, probabilmente
inibendo la produzione di Igk e riducendo le cel-
lule memoria B, indirizzate verso la produzione di
IgE [22]. Sono necessari e in corso ulteriori studi
per definire meglio la durata del trattamento.

Effetti avversi e sicurezza

Un gruppo di lavoro canadese aveva segnalato un
aumento dei casi di cancro, in particolare dei
tumori solidi associati all'utilizzo di omalizumab, in
seguito tale ipotesi & stata contraddetta da onco-
logi che hanno studiato in cieco le cartelle degli
stessi pazienti e hanno sostenuto la non correla-
zione del cancro al trattamento con omalizumab
[23]; gli eventi avversi piu frequenti sono le reazio-
ni locali al sito di iniezione (calore, eritema, gonfio-
re, lividi, e occasionali eruzioni tipo orticaria). Altri
effetti avversi relativamente frequenti sono cefalea,
stanchezza e nausea. Trial clinici di fase Il hanno
dimostrato che le frequenze di eventi avversi sono
risultati simili tra i gruppi trattati rispetto al grup-
po placebo e che la maggior parte degli effetti col-
laterali indesiderati sono stati di breve durata e di
severita lieve-moderata [23].

Omalizumab e anafilassi

Anche se 'omalizumab € considerato un anticorpo
non in grado di montare una risposta anafilattica,
reazioni di questo tipo sono state sporadicamente



segnalate. In effetti, possono verificarsi reazioni di
ipersensibilita IgE- o IgG-mediate contro la pic-
cola porzione murina della molecola o contro gli
eccipienti  (saccarosio, L-istidina cloridrato
monoidrato, L-istidina, polisorbato 20) presenti
nei preparati [24].

Nel 2007 I'American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology (AAAAI) ha condotto una task
force per rivedere i dati su anafilassi e reazioni
anafilattoidi riportato da studi di fase 3 degli studi
clinici e di sorveglianza post-marketing dell'omali-
zumab. Su 39.510 pazienti trattati con omalizumab
tra il 1° giugno 2003 e 31 dicembre 2005, si & evi-
denziato un tasso di anafilassi di 0,09% [24].

Tali episodi sono stati caratterizzati da sintomi
asmatici, orticaria, edema della lingua, prurito ocu-
lare, lacrimazione acquosa, e sensazione soggettiva
di edema della glottide. Tutti i pazienti hanno rispo-
sto al trattamento con adrenalina e non ci sono
stati morti o insufficienza respiratoria che richie-
desse l'intubazione.

Considerando la tempistica degli eventi di anafilassi
gli studiosi hanno concluso di tenere in osservazione
in paziente per un periodo di due ore per le prime
tre iniezioni e di 30 minuti per le dosi seguenti.

Omalizumab e parassiti

Un altro problema che ci si € posti € relativo all'au-
mento delle infezioni parassitarie, dato il ruolo
svolto dalle IgE come difesa immunitaria contro
tali infestazione. Tuttavia, le teorie evolutive sugge-
riscono che sebbene I'lgE sia molto importante nel
proteggere gli animali e persino gli esseri umani
che vivono in habitat primitivi, questi anticorpi
sembrano essere diventati non essenziali in molte
regioni del mondo caratterizzate da ambienti rela-
tivamente puliti. D'altra parte, secondo i risultati di
uno studio condotto in soggetti allergici residenti
in aree urbane povere del Brasile e ad alto rischio
di infezioni da elminti, omalizumab sembra essere
efficace e sicuro, anche se il suo uso & stato asso-
ciato ad un rischio leggermente aumentato di infe-
zioni parassitarie [25].

Omalizumab e cancro

Una delle principali preoccupazioni nasce dal pic-
colo aumento del numero di tumori maligni, com-
presi i tumori della mammella, della prostata e
della ghiandola parotide, cosi come un caso di lin-
foma rilevato in studi iniziali di omalizumab pazien-
ti trattati rispetto al gruppo di controllo [26].
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Tuttavia, un recente lavoro di Rodrigo e collabora-
tori ha dimostrato che non c'é nessuna differenza
di incidenza di cancro in pazienti pediatrici e adul-
ti sottoposti a terapia con omalizumab e la popo-
lazione generale [15].

Omalizumab e sindrome di Churg-Strauss

Sono stati riportati alcuni casi sporadici di sindrome
di Churg-Strauss correlate al trattamento. In prece-
denza sono state riportate delle simili osservazioni
riguardanti 'uso di antagonisti del recettore dei leu-
cotrieni [27]: non € ancora chiaro se questi farmaci,
compreso omalizumab, possono causare la sindro-
me di Churg-Strauss, o semplicemente smaschera-
re preesistente malattia latente perché facilitano la
diminuzione delluso di corticosteroidi. Ulteriori
studi di farmacovigilanza sono ovwviamente necessa-
ri per accertare se lo sviluppo della sindrome di
Churg-Strauss puo essere indotta da omalizumab.
Va posta attenzione quando si considera l'uso di
omalizumab in pazienti affetti da questa vasculite.
Pil recentemente, alcune preoccupazioni sono
state sollevate dalla US Food and Drug
Administration circa la potenziale insorgenza di
effetti collaterali cardiovascolari e cerebrovascola-
ri nei pazienti trattati con omalizumab, rispetto al
gruppo placebo (28), per tale motivo & in corso lo
studio EXCELS (Evaluating Clinical Effectiveness
and Long-Term Safety in Patients with Moderate to
Severe Asthma) che valuta a lungo termine il profi-
lo di sicurezza di omalizumab nei pazienti seguiti
per cinque anni.

Omalizumab e gravidanza

Studi preliminari su di un piccolo numero di donne
che hanno ricevuto omalizumab durante la gravi-
danza non hanno rilevato alcuna differenza signifi-
cativa rispetto al gruppo di controllo in termini di
normale sviluppo del feto e circa il tasso di abor-
tivita spontanea [29].

Costo del farmaco

Un aftro problema legato alluso di questo farmaco
¢ il suo costo elevato. Tuttavia, se il trattamento con
omalizumab & limitato a pazienti selezionati affetti
da asma allergico grave persistente e incontrollato,
che rispondono entro |6 settimane dall'inizio della
terapia con un marcato miglioramento nel control-
lo della malattia, questa terapia potrebbe avere dei
benefici, superiori ai costi effettivi [30].
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so non convenzionale dell'omalizuma
U le dell’ I b

Al di la dell'indicazione convenzionale, la modalita
d'azione suggerisce che I'omalizumab non ¢ solo
un farmaco antiasmatico, ma anche una promet-
tente opzione terapeutica per diverse condizioni
allergiche, tra cui rinite allergica, allergie alimenta-
ri, orticaria, aspergillosi broncopolmonare allergi-
ca, ipersensibilita degli insetti [31] e la dermatite
atopica. Tuttavia, dati in doppio cieco di studi clini-
ci controllati versus placebo, sono disponibili solo
per la rinite allergica con asma bronchiale da
moderato a grave [32].

Nella rinite

Lomalizumab ¢ stato valutato nei pazienti aventi
una rinite allergica: gli studi hanno mostrato un'ef-
ficacia che dipende dal grado di riduzione del
tasso di IgE dopo il trattamento.

Vignola [33] ha studiato I'efficacia e la tolleranza
dell'omalizumab in uno studio multicentrico pro-
spettico randomizzato in doppio cieco contro
placebo, lo studio SOLAR (Study of OmaLizumab
in comorbid Asthma and Rhinitis). Sono stati rando-
mizzati 405 pazienti adulti e pediatrici con asma
allergico e rinite allergica persistente moderata-
severa con allergia ad allergeni domestici e in pid
della meta con allergia stagionale. Il trattamento &
stato ben tollerato e si € rilevato avere un effetto
benefico sulle due patologie, con riduzione delle
esacerbazioni d'asma e miglioramento degli score
della qualita di vita, valutata tramite il questionario
Asthma Quality-of-Life e Rinite Quality-of-Life.
Questi risultati sono molto interessanti a causa
della frequente associazione tra asma e rinite, due
malattie allergiche legate da connessioni patoge-
niche reciproche.

Lo studio pediatrico di Rolinck-Werninghaus C e
collaboratori [34] si € interessato al trattamento
della rinocongiuntivite allergica trattata con
ImmunoTerapia Specifica (ITS) sottocutanea per
pollini di graminacee e di betulla e/o con omali-
zumab. Tale studio randomizzato in doppio cieco
contro placebo aveva per scopo quello di para-
gonare tre modalita terapeutiche: solo ITS, solo
omalizumab e un trattamento combinato omali-
zumab +1TS. Quest'ultimo si &€ dimostrato essere
superiore a ciascuno dei due trattamenti consi-
derati singolarmente. Tali risultati sono stati con-
fermati da altri studi.

Tutt'oggi I'omalizumab non ha alcuna indicazione
nel trattamento della rinite allergica.

Nell'allergia alimentare

Se lallergia alimentare € una reazione avversa
immunologicamente mediata nei confronti degli
alimenti, i disordini che la scatenano sono diversi e
includono l'anafilassi Ig-E mediata, la sindrome
enterocolitica indotta da proteine e disordini
gastrointestinali eosinofilici indotti dagli alimenti. Il
trattamento con omalizumab si & dimostrato effi-
cace nel primo e nel terzo meccanismo prece-
dentemente elencato.

L'anti-IgE diminuisce le tappe precoci e tardive
della reazione allergica e la somministrazione
comporta la diminuzione della sensibilita all'aller-
gene studiato, se si sottopone il paziente a un test
di provocazione orale.

Uno studio condotto con un altro anticorpo
monoclonale anti-IgE (TNX-901) ha riportato un
aumento della soglia di sensibilita per gli allergeni
ingeriti, cioe un potenziale effetto protettivo con-
tro le gravi reazioni avverse derivanti da ingestio-
ne involontaria [35].

Lo studio di fase 2 di Sampson, in doppio cieco
contro placebo [36], ha dimostrato che in sogget-
ti allergici all'arachide I'omalizumab & efficace nel
ridurre il rischio di reazione allergica indotta dall'a-
limento, paragonando la quantita di arachide tolle-
rata prima e dopo il trattamento e fissa a 0,016
mg/kg/IgE la dose di farmaco che previene le rea-
zioni allergiche (stessa dose usata per il tratta-
mento dell'asma).

In uno studio pilota, Nadeau e collaboratori [37]
hanno trattato dei bambini affetti da allergia al latte
vaccino con omalizumab e terapia desensibilizzante
orale insieme, con l'intenzione di migliorare la sicu-
rezza e lefficacia. Nove di dieci piccoli pazienti
hanno raggiunto la dose massima. Lomalizumab &
stato fermato alla sedicesima settimana e a 24 set-
timane € stato effettuato un challenge con latte: |
nove soggetti che avevano raggiunto 2000 mg in
precedenza hanno tollerato un equivalente di 220
mL di latte o pid.

Il trattamento pud essere quindi un utile ausilio
alla terapia desensibilizzante, tale da poter far rag-
giungere la tolleranza in quei pazienti che presen-
tano un'allergia alimentare severa, con una conse-
guente bassa qualita di vita.

Le malattie gastrointestinali associate a eosinofili e in
particolare le esofagiti da eosinofili sono un gruppo
sempre piU riconosciuto di disturbi clinici per i quali
gli attuali approcci terapeutici sono inadeguati. |
pazienti presentano aumento dei mastociti nelle



biopsie esofagee, inoltre € stata ipotizzato un ruolo
per le IgE nella patogenesi. Lingestione di flutica-
sone, l'attuale miglior trattamento, si & dimostrata
efficace solo in circa la meta dei pazienti con que-
ste affezioni. In recenti studi & stata dimostrata I'ef-
ficacia dellomalizumab nel trattamento di questa
patologia [38], determinando un calo del 35-45%
della conta degli eosinofili nel sangue periferico e
un calo del 60-70% degli eosinofili a livello antrale
e duodenale, con significativa diminuzione dei sin-
tomi. Infine I'omalizumab ha aumentato di 150
volte la concentrazione di allergeni alimentari
necessaria per |'attivazione dei basofili. Allo stesso
modo, le IgE legate ai basofili sono diminuite del
98% durante lo studio.

Nelle allergie cutanee

L'omalizumab ¢ stato utilizzato con un esito posi-
tivo in diversi piccoli studi di orticaria. Nella pelle,
'omalizumab ha un'influenza predominante sulla
risposta di fase tardiva, dovuta principalmente al
pit rapido disaccoppiamento delle IgE dai recet-
tori CD23 a bassa affinita (direttamente coinvol-
to nella fase tardiva) rispetto al FceRl ad alta affi-
nita [39]. Molti studi hanno evidenziato I'effetto
positivo di omalizumab sulla dermatite atopica,
specialmente nei pazienti con livelli moderata-
mente elevati di IgE [40-42], ma uno studio ha
documentato il fallimento di questo trattamento
(i pazienti avevano livelli molto elevati di IgE) [43].
Nonostante questo, i livelli di IgE costituiscono un
criterio di efficacia di omalizumab nei pazienti
affetti da orticaria cronica, con un esito positivo
osservato con livelli che vanno da basso a molto
elevato [44]. Inoltre, altri studi hanno dimostrato
un effetto positivo per alleviare i sintomi nei
pazienti con allergia al lattice e nel trattamento di
freddo indotta orticaria [45-46].

Nella fibrosi cistica

Uno studio belga del 2009 ha dimostrato che I'o-
malizumab puo essere efficace non solo durante il
decorso cronico dell’Aspergillosi Bronco Polmonare

Proprieta terapeutiche dell’'omalizumab

Acuta (ABPA) (come trattamento aggiuntivo), ma
anche per il trattamento delle esacerbazioni acute
della malattia, nella cornice particolare di fibrosi
cistica [47].

Uno studio francese che ha preso in considerazio-
ne sette pazientitrai |2 e i |7 anni affetti da fibro-
si cistica e ABPA, ha dimostrato I'uso terapeutico
dell'omalizumab nel ridurre l'uso di steroidi che
aveva causato complicanze iatrogene in sei su
sette pazienti [48].

Attualmente € in corso uno studio europeo del-
l'uso di omalizumab contro placebo in 14 pazienti
affetti da fibrosi cistica, per valutare I'efficacia visto
I'elevato costo del trattamento che deve essere
prolungato per almeno |6 settimane [49].

Conclusioni

L'uso dell'omalizumab nella pratica medica rappre-
senta un progresso notevole nella gestione di
asma allergico grave persistente. 'omalizumab
permette di migliorare il controllo della malattia in
molti pazienti atopici che, pur ricevendo gia una
terapia standard, persistono in sintomatologia
respiratoria invalidante e in un'alta frequenza di
esacerbazioni dell'asma.

Lefficacia dellomalizumab nel ridurre l'infiamma-
zione allergica delle vie aeree e le sue manifesta-
zioni cliniche sono state dimostrate in numerosi
studi anche sui pazienti pediatrici. Con I'eccezione
di pochi effetti collaterali sporadicamente segnala-
ti, il farmaco sembra essere sicuro. Inoltre, data
I'ampia espressione dei recettori per le IgE che
viene ridotta dal farmaco, sara molto interessante
da esplorare se la terapia anti-IgE possa eventual-
mente prevenire e/o attenuare lo sviluppo di
rimodellamento delle vie aeree [50] e il progressi-
vo declino funzionale, quindi probabilmente
influenzare la storia naturale dell'asma grave.

Se da una parte, i clinici credono nella sicurezza
del farmaco, dall'altra & necessario un monitorag-
gio continuo, in quanto il suo utilizzo nella pratica
della vita reale continua a crescere e appartiene a
una classe relativamente nuova di farmaci [517.
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GENNAIO 2012

Sleep Medicine 2012

Phoenix (Arizona) 26-29 gennaio 2012
Segreteria scientifica:

American College of Chest Physicians
3300 Dundee Road

Northbrook, IL (USA) 60062-2348
Tel. +847.498-1400

Fax +847.498-5460

FEBBRAIO 2012

Mito o realta

Milano, 9-10 febbraio 2012
Segreteria organizzativa:
iDea congress - Roma

Tel. 06.36381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

Not everybody’s cup of tea!

The 6th Milan International Meeting
on Paediatric Allergy

Milano, | | febbraio 2012

Segreteria organizzativa:

iDea congress - Roma

Tel. 06.36381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

32 edizione del Master di Il livello

in Pneumologia Interventistica

Firenze 6-7,20-21| febbraio, 5 e 19-20 marzo,
|6-17 aprile, 7-9 e 29-30 maggio,

7-9 e 11-12 giugno, 2-3 luglio 2012
Segreteria organizzativa:

Tel. 055.4598031-769-775-773

Fax 055.7946699

E-mail: master@polobiomedico.unifi.it
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Real Life in tema di: Riniti, Asma-BPCI
62 edizione

Vietri sul Mare (Salerno), 24-25 febbraio 2012
Segreteria organizzativa:

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

8th international workshop respiratory
intensive care unit.

Up-date in respiratory critical medicine
Firenze, 29 febbraio e 2 marzo 2012
Segreteria organizzativa:

Associazione ltaliana Pneumologi Ospedalieri
www.infocongressi.com

MARZO 2012

Allergologia e broncopneumologia.
Istruzioni per I'uso

Roma, 3 marzo 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

La Pediatria nella pratica clinica
Milano, 9-10 marzo 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com



52

PneumoTrieste 2012

Trieste, 26-28 marzo 2012
Segreteria organizzativa:

Centro ltaliano Congressi - Roma
Tel. 06.8412673

Fax 06.8412687

E-mail: segreteria@pneumotrieste.org

5° ISSS International Symposium
Surgery Sleep & breathing.
Diagnosis and treatment

in sleep disordered breathin
Mestre (Venezia), 29-31 marzo 2012
Segreteria organizzativa
www.infocongressi.com

Medieterranea

5° Meeting Nazionale di Pediatria
Bari, 30-31 marzo 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 06.36381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com
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APRILE 2012

Insubria Pneumologica 2012.
Update in Medicina Respiratoria
Varese, 12-13 aprile 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

14° Congresso SIAIP

Societa Italiana di Allergologia

e Immunologia Pediatrica. Per consolidare
conoscenze e comunicare novita

Bologna, 12-14 aprile 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

Pediatrics between Orient and Occident
Bejing (Cina), 13-18 aprile 2012

Segreteria organizzativa

iDea congress - Roma

Tel. 0636381573

Fax 06.36307682

E-mail: info@ideacpa.com

XVI Congresso Nazionale SIMRI
Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili
Genova, 21-23 giugno 2012

“Premi ricerca SIMRI” per le migliori comunicazioni/poster

Durante il Congresso SIMRI ¢ prevista la presentazione di comunicazioni orali e di poster. Le comu-
nicazioni e i poster saranno accettati solo a condizione che almeno uno degli autori risulti essere
regolarmente iscritto al congresso.

E prevista la premiazione di quattro abstract selezionati da un’apposita commissione con un pre-
mio di 1.500 euro ciascuno.

La consegna dei premi avverra durante la sessione inaugurale del congresso.

Gli abstract dovranno pervenire alla Segreteria Scientifica entro e non oltre il |5 maggio 2012 (I'ap-
posito form di richiesta € disponibile sul sito www.ideacpa.com/simri2012).

L'accettazione e la data di presentazione del poster e/o comunicazione orale saranno rese note agli
autori via e-mail.

L'area poster sara allestita allinterno degli spazi congressuali ed i singoli poster (delle dimensioni di
70 cm di base per 100 cm di altezza) dovranno essere affissi sugli appositi pannelli ivi presenti.
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Paediatric Hermes Examination
Il diploma europeo in Medicina Respiratoria Pediatrica:
un’occasione da non perdere

Ho avuto l'occasione di sostenere, grazie al supporto della SIMRI (Societa Italiana per le Malattie
Respiratorie Infantili), 'esame europeo di Medicina Respiratoria Pediatrica (HERMES - European
Examination in Paediatric Respiratory Medicine) che si € svolto ad Amsterdam nel corso dell'ulttimo
congresso dell’European Respiratory Society (ERS) del settembre 201 I.

Nellambito del progetto Hermes, gia da alcuni anni durante il congresso ERS, si svolge I'esame di
Pneumologia dell'adulto e quest'anno, per la prima volta, ha avuto luogo anche I'esame europeo di
Medicina Respiratoria Pediatrica.

Il progetto europeo Hermes si propone |'appianamento dei confini culturali tra i diversi stati e il rag-
giungimento di una cultura scientifica omogenea nell'ambito della medicina respiratoria dell'eta adul-
ta e pediatrica. Lobiettivo principale € quello di contribuire a creare un background comune di cono-
scenze scientifiche che possa costituire la base di proficui scambi culturali tra i diversi paesi e che
possa consentire una pitl facile mobilita nei diversi paesi europei per i medici che operano nell'am-
bito della Medicina respiratoria.

L'esame €& basato su domande a scelta multipla (90 domande in 3 ore) preparate da esperti di cia-
scun settore della Pneumologia Pediatrica. Si tratta senza dubbio di domande impegnative, per
rispondere alla quali € indispensabile un periodo di studio dedicato specificamente alla preparazione
dell'esame. La preparazione di questo esame offre tuttavia un'ottima occasione per approfondire
argomenti noti e per studiare in modo sistematico argomenti relativi a patologie meno frequenti.

In ltalia, a differenza di quanto accade in altri paesi Europei non & ufficialmente riconosciuta la spe-
cializzazione in Medicina Respiratoria Pediatrica e non esiste uno specifico training che porti allac-
quisizione di un titolo specialistico in questo ambito. Per tale motivo, per i candidati italiani 'European
Examination in Paediatric Respiratory Medicine rappresenta un'opportunita unica per testare il pro-
prio livello di conoscenze e per ottenere un certificato (Diploma Europeo) che attesta la conformi-
ta di tali conoscenze agli standard europei. Inoltre il superamento dell'esame e I'ottenimento del
Diploma €& spendibile come certificazione delle proprie competenze per coloro che sono interessa-
ti a spostarsi in altri paesi europei per svolgere attivita clinica e di ricerca scientifica. Un'occasione da
non perdere!

Silvia Carraro
Dipartimento di Pediatria, Universita di Padova

La Societa Italiana per le Malattie Respiratorie Infantili (SIMRI) considera molto importante e quadlificante
la partecipazione di giovani pediatri italiani all’*European Examination Hermes” che si terra a Vienna il [ °
settembre 2012 durante il congresso annuale dellEuropean Respiratory Society (ERS) (info: http://her-
mes.ersnet.org/ | 857-paediatric-hermes-examination-registration.htm).

Per tale motivo finanziera anche quest'anno l'iscrizione di dieci pediatri di eta non superiore a 40 anni, com-
piuti nel corso del presente anno solare, iscritti sia all’ERS sia alla SIMRI, con un contributo di 350,00 euro.

| candidati interessati dovranno inviare una domanda via e-mail entro il 30 giugno, indirizzata al presidente
della SIMRI professor Eugenio Baraldi (baraldi@pediatria.unipd.it). Alla domanda contenente i propri dati
anagrdfici e recapiti, andranno allegati: un Curriculum Vitae contenente il voto di laurea e la specializza-
zione; un attestato d'iscrizione allERS con il numero di iscrizione; un'autocertificazione di iscrizione alla
SIMRI; un'attestazione ufficiale di una buona conoscenza della lingua inglese.
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“Guadagnare salute: rendere facili le scel-
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Ministero della Salute

“Guadagnare salute: rendere facili le scelte salutari”:
a plan of the Ministry of Health

D. Galeone, L. Spizzichino

Effetto del fumo materno in gravidanza
sulla salute respiratoria del bambino e
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dence-based?
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Air pollution and outdoor physical activity

S. La Grutta, A. Ferlisi, G. Liotta, G. Ferrante,
F. Ferrara, V. Malizia, F. Cibella

L’attivita sportiva del bambino con pato-
logia respiratoria cronica: si puo fare e
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Sport in children with chronic respiratory disease: is it
possible and how?

G. Tancredi, A. Turchetta, V. D’Addio, S. Crudo,
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Alimentazione, obesita e patologia respi-
ratoria

Nutrition, obesity and respiratory disease
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bambino: cosa possiamo raccomandare ai
nostri pazienti?

Swimming pool attendance and asthma in children:
what can we recommend to our patients?
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