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View point

Cari Colleghi,

Vi presento questo numero della nostra rivista con una certa emozione perché
si tratta del mio primo numero da condirettore, incarico che considero un impegno
al servizio della nostra Societa e per il quale confido nell'aiuto di voi tutti come auto-
ri e come attenti lettori: le vostre critiche e suggerimenti mi consentiranno di inter-
pretare al meglio questo ruolo.

Si tratta di un numero di Pneumologia Pediatrica da leggere in continuita con il
precedente per il tema generale trattato che ¢ I'asma pediatrico: accanto ad articoli
dedicati all'approfondimento di alcuni argomenti di terapia vi sono due contributi
dedicati agli strumenti che usiamo quotidianamente nella gestione del paziente asma-
tico: le Linee Guida ed i dispositivi per I'aerosol terapia.

Il contributo del gruppo di Viviana Moschese offre un approfondimento delle
future opzioni terapeutiche per 'asma. Si passa dalle nuove prospettive per “vecchi
farmaci” alluso di antagonisti ed inibitori della sintesi delle citochine coinvolte nella
patogenesi della malattia, agli inibitori delle mastcellule, degli eosinofili, delle moleco-
le effettrici, fino allimmunomodulazione della risposta Thl, con una metodologia di
esposizione elegante, efficace, attenta alle criticita che questi trattamenti di frontiera
ancora presentano copiosamente.

L'articolo di Antonio Di Marco e Renato Cutrera presenta un approfondimento
sulluso del montelukast nei bambini in eta prescolare, insieme ad un approccio all'u-
tilizzo nella pratica clinica con particolare riguardo all'eterno problema della com-
pliance. Insieme allo splendido articolo di Michele Miraglia del Giudice pubblicato sul
numero 44 di Pneumologia Pediatrica, costituiscono una vera e propria monografia
(sebbene in due sezioni) su questa molecola ormai “classica’ nella terapia dell'asma
pediatrico, ed insostituibile in alcune indicazioni (prevenzione dell'asma virus indotto
ed asma da sforzo in primis).

I contributo pitl corposo € quello dedicato alle nuove tecnologie di nebulizzazione
e alle raccomandazioni per la somministrazione dei broncodilatatori e dei corticoste-
roidi in eta pediatrica, frutto del lavoro del Gruppo di Lavoro Terapia Inalatoria
Nebulizzata coordinato da Ahmad Kantar e da Renato Cutrera, e che ha visto impe-
gnati (lasciatemelo dire) il fior fiore degli esperti della nostra e di altre societa scientifi-
che. Ne & sortito un documento di elevatissimo valore, pieno di indicazioni aggiorna-
tissime dove la rassegna delle pit moderne opzioni tecnologiche € sempre affiancata da
una solida rappresentazione delle problematicita nell'uso pratico dei diversi dispositivi.

Da uftimo il lavoro del Gruppo con il quale condivido le fatiche quotidiane, dedi-
cato ad una rassegna delle principali Linee Guida per la gestione dell'asma.
Nell'articolo la disamina dell'evoluzione parallela delle Linee Guida e l'analisi delle
similitudini e differenze in alcuni dei principali topic nella diagnosi e gestione della
malattia asmatica del bambino.

In conclusione un numero, ritengo, equilibrato tra opzioni terapeutiche e stru-
menti di terapia e gestione.

Buona lettura a tutti.

Luigi Terracciano
terrycom [ 957@gmail.com
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Asma pediatrico:

Linee Guida a confronto

Asthma Guidelines for children:
similarities and differences

Parole chiave: asma pediatrico, Linee Guida GINA, NAEPE Australia, Canada, BTS
Keywords: asthma, Guideline GINA, NAEPR, Australia, Canada, BTS

Riassunto. 'asma €& la malattia cronica piu diffusa dell'infanzia e la sua prevalenza raggiunge picchi del 30% della popolazio-
ne infantile in alcuni paesi europei. | costi globali sono molto elevati sia come qualita della vita che come costi diretti, con una
spesa stimata, per I'asma pediatrico in Europa, superiore a tre miliardi di euro per anno. Le Linee Guida sullasma, pur con dif-
ferenze metodologiche, hanno finito negli anni per convergere sul concetto di gestione farmacologica mirata al controllo della
flogosi e dei sintomi e si sono arricchite negli ultimi anni con sezioni pediatriche. La terapia di fondo si € dimostrata in grado
di ottenere il controllo della malattia anche se questo obiettivo rimane in ampia parte della popolazione un target non rag-
giunto, in tutto il mondo. In questo articolo analizziamo I'evoluzione delle Linee Guida negli anni e confrontiamo alcuni dei con-
cetti guida su cui esse si basano (GINA, NAEPP Australia, Canada, BTS).

Accettato per la pubblicazione il 2 maggio 201 2.

Corrispondenza: Luigi Terracciano: Struttura Semplice Asma Pediatrico, Presidio Ospedaliero “Macedonio Melloni”,
Azienda Ospedaliera Fatebenefratelli ed Oftalmico, via M. Melloni 52, 20129 Milano;
e-mail: terrycom | 957@gmail.com

Introduzione

L'asma € la malattia cronica pit diffusa dell'infanzia
e la sua prevalenza raggiunge picchi del 30% della
popolazione infantile in alcuni paesi europei [1]. In
talia circa il 13% dei bambini ¢ affetto da asma con
un incremento contenuto ma costante [2]. | costi
globali della patologia asmatica sono molto elevati
sia in termini di qualita della vita che di costi diretti
economici, con una spesa stimata, per I'asma pedia-
trico in Europa, superiore a 3 miliardi di euro per
anno [3]. 1 costi sono proporzionalmente maggiori
per i livelli di maggiore severita della malattia [4-5]
e negli ultimi decenni si & affermata la consapevo-
lezza della necessita di un approccio alla terapia che
consenta la riduzione della morbilita e quindi dei
costi, oltre a migliorare la qualita di vita dei pazien-
ti. Per rendere il pili possibile uniforme I'approccio

alla diagnosi ed alla terapia dellasma in molti paesi,
enti governativi e societa scientifiche hanno svilup-
pato delle Linee Guida che, con alcune differenze
metodologiche e di approccio, hanno finito negli
anni per convergere sul concetto di gestione far-
macologica mirata al controllo della flogosi e dei
sintomi. Solo negli ultimi anni nelle Linee Guida
sono state sviluppate delle apposite sezioni pedia-
triche, che sono andate poi differenziandosi anche
per eta affinando i concetti diagnostici e terapeuti-
ci per i pazienti pit piccoli. La terapia di fondo, con
steroidi inalatori, broncodilatatori long-acting e anta-
gonisti dei leucotrieni si & dimostrata in grado di
ottenere il controllo della malattia anche se questo
obiettivo rimane in ampia parte della popolazione
un target non raggiunto, in tutto il mondo [6-7].
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In questo articolo analizziamo l'evoluzione di alcu-
ne delle principali Linee Guida e confrontiamo
alcuni concetti guida su cui esse si basano, relativa-
mente all'asma nei pazienti pediatrici di eta supe-
riore ai cinque anni: GINA (Global INitiative for
Asthma), NAEPP (National Asthma Education and
Prevention Program), Australia, Canada, BTS (British
Thoracic Society)-UK.

Evoluzione storica delle Linee Guida
sull’'asma pediatrico

In generale le Linee Guida rispondono ad uno
schema teorico che possiamo sintetizzare in quat-
tro punti: essere basate sulla migliore evidenza
scientifica; essere diffuse capillarmente ed imple-
mentate nella pratica clinica; essere concretamente
di beneficio ai pazienti (cioé puntare a degli obiet-
tivi rilevanti per il paziente); ed essere regolarmen-
te aggiornate. Le prime Linee Guida per I'asma
furono emanate nel 1989 in Australia [8], negli anni
successivi seguirono Linee Guida in Canada, USA,
Regno Unito (UK) e internazionali come le GINA.
Inizialmente le Linee Guida per 'asma erano dedi-
cate esclusivamente agli adulti ma negli anni
Novanta sono comparse le prime sezioni dedica-
te all'asma pediatrico che sono ormai presenti in
tutte le ultime versioni pubblicate (Tabella I).In un
primo tempo tutte le Linee Guida si basavano sul-
l'opinione di esperti ma tutte quelle trattate in
questo articolo ed in vigore attualmente sono evi-
dence-based.

Linee Guida australiane

Sono state le prime ad essere emanate e, per quan-
to limitate a quattro pagine, introdussero il concet-
to della necessita di azioni programmate, in sequen-
za, per la gestione del paziente asmatico, secondo
un programma in sei passi riportati nella Tabella 2.
Le Linee Guida sono state capillarmente diffuse,

Tabella 1 Cronologia delle principali Linee Guida (LG) per I'asma.

1989 Prima emissione GINA, Australia
1990 Prima emissione Canada BTS-UK
1991 Prima emissione NAEPP

1992 Revisione BTS-UK

1995 Revisione GINA, Canada
1996 Revisione Australia

1997 Revisione NAEPP, BTS-UK
1998 Aggiornamento Australia

1999 Revisione Canada

2000 Revisione Australia

2001 Aggiornamento Canada

2002 Aggiornamento NAEPP

2002 Revisione GINA

2003 Emissione LG pediatriche Canada

2003 Revisione BTS

2004 Aggiornamento pediatrico Canada

2005 Emissione LG pediatriche GINA

2006 Aggiornamento BTS-UK

2006 Revisione Australia, GINA
2007 Revisione NAEPP

2008 Revisione BTS-UK

2009 Revisione BTS-UK

2009 Aggiornamento GINA

2010 Aggiornamento GINA

2011 Revisione BTS-UK

2011 Aggiornamento GINA

2012 Revisione BTS-UK

2012 Aggiornamento Canada

utilizzando anche i mezzi radiotelevisivi, e aggiorna-
te regolarmente, fino all uftima versione dellAsthma
Management Handbook, pubblicata nel 2006 e dis-
ponibile on-line [9]. Nella Tabella 3 la comparazione
della struttura delle Linee Guida elencate.

Linee Guida canadesi

Dopo le prime Linee Guida canadesi del 1990, la
revisione del 1995 stabili alcuni punti fondamentali

Tabella 2 | passi fondamentali delle Linee Guida per I'asma sono gia presenti nelle prime Linee Guida australia-

ne (1989).

¢ Rivalutazione regolare e frequente della severita dell’asma

e Uso ottimale dei farmaci

e Educazione per i pazienti sull’evitare i fattori scatenanti

e Sviluppo ed istruzione dei pazienti sul piano individualizzato di gestione dell’asma

* Educazione dei pazienti sulla malattia asmatica

e Rivalutazione regolare dello stato della malattia da parte di un medico
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Tabella 3 Confronto delle sezioni specifiche contenute nelle principali Linee Guida.

Sezione Australia 2006 Canada 2012 BTS Sign 2012  GINA 2011 NAEPP 2007
(update)

Diagnosi e valutazione Si Si Si Si Si
Fattori scatenanti Si Si Si Si Si
Educazione del paziente Si Si Si Si Si
Evitamento degli allergeni Si Si Si Si Si
Farmacologia Si Si Si Si Si
Immunoterapia Si Si Si Si Si
Device per l'inalazione Si Si Si Si Si
Considerazioni speciali Si Si Si Si Si
Gestione Si Si Si Si Si
delle riesacerbazioni

Implementazione Si Si Si Si Si
Organizzazione No Si Si Si Si
ed erogazione delle cure

Obiettivi della gestione Si Si Si Si Si
Gestione asma difficile No Si Si Si No

quali ''mportanza della prevenzione, la ricerca del
controllo ottimale, il controllo dei fattori scatenan-
ti, la necessita di individuare il livello minimo di
terapia efficace per il mantenimento del controllo,
I'educazione del paziente, I'importanza dei device e
la necessita di un approccio evidence-based stan-
dardizzato alla gestione delle riesacerbazioni in
ambiente ospedaliero. La revisione del 1999 intro-
dusse anche per la prima volta una metodologia
evidence-based per la produzione delle Linee
Guida, basata su cinque livelli di evidenza, e delle
raccomandazioni in ogni singola sezione del docu-
mento. L'ultimo aggiornamento [10] emanato nel
2012 contiene quesiti specifici per I'asma pediatri-
co ed usa una metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) per le raccomandazioni [I1].

Linee Guida nel Regno Unito

Parallelamente a quelle canadesi ed australiane,
alla fine degli anni Ottanta furono sviluppate le
prime Linee Guida per il Regno Unito [|2] basate
su un approccio progressivo nella gestione della
malattia. Inoltre era presente una sezione dedicata
alla gestione dellattacco acuto nei dipartimenti
ospedalieri con un algoritmo del trattamento, spe-
cifiche istruzioni per il ricovero in terapia intensiva,

e le indicazioni alla dimissione. Negli anni successi-
Vi si sono arricchite di una sezione pediatrica e
sono arrivate attualmente alla versione 2012, dis-
ponibile on-line [13]. Tra le novita dell'ultima ver-
sione una sezione dedicata alle situazioni partico-
lari (adolescenza, gravidanza, asma difficile, asma
occupazionale, asma acuto in gravidanza) ed una
dedicata alla metodologia di valutazione della qua-
lita dell'evidenza.

Linea Guida GINA

Le Linee Guida GINA sono nate alla fine degli anni
Ottanta per superare gli approcci locali o naziona-
i e fornire una Linea Guida che, partendo dalla
migliore evidenza scientifica disponibile, consentis-
se di adattare le procedure e le prassi alle condi-
zioni sia organizzative che economiche dei paesi
del mondo. Il programma GINA € stato realizzato
come una collaborazione tra la World Health
Organization ed il National Heart, Lung and Blood
Institute of the United States National Institutes of
Health. Il documento, che € stato revisionato nel
2002 e nel 2006 e viene aggiornato ogni anno
[14], contiene sezioni dedicate all'epidemiologia,
patogenesi, prevenzione, diagnosi, classificazione,
terapia, riesacerbazioni, educazione del paziente,
implementazione, considerazioni economiche, ed
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una specifica sezione sull'asma pediatrico a partire
dai sei anni. Nel 2010 un'apposita Linea Guida per
i bambini di eta inferiore ai cinque anni € stata
emanata come completamento delle Linee Guida
GINA [15].

Linee Guida USA

Nel 1989 il National Heart, Lung and Blood
Institute fondo il NAEPP Expert Panel con lo
scopo di produrre delle Linee Guida sullasma, che
videro la luce nel 1991. Si trattava di un consensus
che si & poi arricchito ed evoluto metodologica-
mente passando ad una struttura evidence-based
nella seconda edizione del 1997 (EPR2, Expert
Panel Report 2), attraverso un sostanziale aggior-
namento nel 2002 fino ad una revisione ulteriore
nel 2007, con una metodologia pienamente evi-
dence-based (EPR3) [16]. LEPR3 contiene speci-
fiche sezioni per le fasce di eta 0-4 anni, 5-1 1 anni
e dai dodici anni in poi.

Le Linee Guida a confronto

Nei paragrafi seguenti sono analizzati alcuni aspet-
ti selezionati nelle diverse Linee Guida, relativa-
mente ai bambini di eta superiore a cinque anni.

Approccio evidence-based

Tutte le cinque Linee Guida utilizzano un metodo
evidence-based, classificando la Letteratura secon-
do una scala che vede al primo posto gli studi ran-
domizzati controllati (RCT, randomised controlled
trial) ed allultimo posto I'opinione degli esperti.
Nella Tabella 4 sono riportati i livelli di evidenza

utilizzati. Questo approccio, pur nella sua assoluta
correttezza, ¢ alla base di uno dei principali pro-
blemi delle Linee Guida: la difficolta di applicare
pienamente nella popolazione generale i concetti
e le prescrizioni [17]. Difatti, gli RCT che vengono
classificati come massimo livello di evidenza, hanno
il problema di essere disegnati per avere la massi-
ma validita interna e ridurre al minimo le variabili
confondenti. Essi sono quindi caratterizzati da una
grande omogeneita delle popolazioni e dei para-
metri, e questo limita la possibilita di estendere i
risultati alla popolazione generale [18] che offre
un panorama di notevole eterogeneita nelle con-
dizioni e nei parametri. Per converso gli studi
osservazionali, soprattutto se condotti su popola-
zioni molto ampie, possono raggiungere livelli di
evidenza molto buoni [19], con il vantaggio di
essere piu vicini alla realta operativa di medici e
pazienti, owviando al suddetto problema [20]
(Tabella 4).

Definizione di asma

L'approccio alla definizione di asma & diverso nelle
Linee Guida analizzate.

Le Linee Guida GINA definiscono ['asma in
un'apposita sezione indicandone le caratteristi-
che di malattia cronica, infiammatoria, con iper-
reattivita bronchiale, caratterizzata da episodi
recidivanti di broncospasmo e tosse con limita-
zione del flusso aereo spesso (ma non sempre)
reversibile spontaneamente o con la terapia. La
stessa definizione viene mantenuta pressoché
invariata nelle Linee Guida australiane e nelle
NAEPP

Tabella 4 Confronto della classificazione dei livelli di evidenza nelle principali Linee Guida (nel sistema GRADE il pare-

re degli esperti non € considerato un livello di evidenza).

Australia 2006 Canada 2012 BTS Sign 2012  GINA 2011 NAEPP 2007
(update)
Livelli di evidenza | 1A/1B T++/1+ A A
I 1C 1-/2++ B B
-1/2/3 2A/2B/3 2+/2 C C
\% NA 3/4 D D
Grado A Forte A A A
della raccomandazione
Forte B
Debole C C C

NA D D



Le Linee Guida canadesi 2012 condividono in gran
parte la definizione ma il concetto di reversibilita
non viene mantenuto, mentre il ruolo della flogo-
si nella genesi e nel mantenimento della condizio-
ne viene ulteriormente enfatizzato fino all'afferma-
zione “Linfiammazione ed i suoi effetti sulla strut-
tura e la funzione delle vie aeree sono considera-
ti uno dei principali meccanismi che conducono
allo sviluppo ed alla persistenza dell'asma” [tradu-
zione del primo Autore].

Da ultimo le Linee Guida BTS-UK non definiscono
I'asma: il problema di una chiara definizione viene
affrontato nella sezione sulla diagnosi che inizia
con l'affermazione: “La diagnosi d'asma e clinica;
non esiste una definizione standardizzata del tipo,
severita o frequenza dei sintomi e neanche dei
risultati delle indagini. L'assenza di una definizione
“gold standard” significa che non ¢ possibile for-
mulare raccomandazioni chiare ed evidence-based
su come fare una diagnosi d'asma’’ [traduzione del
primo Autore]. Viene quindi privilegiata nelle ulti-
me Linee Guida BTS-UK una definizione operati-
va, a cui dare di volta in volta evidenza clinica e
strumentale, piuttosto che una definizione statica
ancorata a concetti e parametri che poi nei singo-
li casi sono talvolta difficiimente riconducibili all'e-
videnza clinica e alla realta operativa del medico.

Diagnosi di asma

Tutte le Linee Guida contengono dettagliate sezio-
ni sulla diagnosi di asma. La diagnosi si basa sulla
storia clinica, sullesame fisico, e su valutazioni
oggettive e strumentali. Tutte le tecniche necessa-
rie (skin prick test, spirometria, dosaggio dell'ossido
nitrico, qualita della visita, metodiche di immagine,
test di laboratorio) sono ampiamente illustrate e
definite nel loro ruolo in tutte le Linee Guida,
anche se alcune dedicano alla valutazione spiro-
metrica un maggior livello di dettaglio (NAEPP

Asma pediatrico: Linee Guida a confronto

GINA, BTS). Tutte le Linee Guida riportano un
accurato elenco delle possibili diagnosi differenzia-
li. In generale le Linee Guida si basano sul concet-
to di severita della malattia, piu rilevante nella fase
diagnostica iniziale, e di controllo durante la fase di
follow-up. Questi due concetti si sono evoluti e
sono ormai strettamente correlati cosi che in alcu-
ne Linee Guida (GINA, BTS-UK) il concetto di
severita non viene piu definito alla diagnosi come
caratteristica immutabile della malattia nel singolo
paziente, ma discende direttamente dal livello di
terapia necessario al controllo della malattia e
quindi segue le fluttuazioni della severita e della
risposta ai trattamenti che sono peculiari della
malattia asmatica. Nella Tabella 5 sono riportate le
principali analogie e differenze nella valutazione
della severita, del controllo e degli step di terapia.

Controllo ambientale

| fattori ambientali rivestono una fondamentale
importanza nella gestione dell'asma e questo con-
cetto si & andato via via arricchendo passando
dalla semplice riduzione dell'esposizione agli aller-
geni nei pazienti allergici, fino al controllo dell'e-
sposizione a inquinanti, fumo di sigaretta, muffe
(composti organici volatili ed altre sostanze corre-
late), ed alla valutazione delle tecniche, dispositivi e
metodiche per il controllo dell'esposizione e del
microclima domestico. Le Linee Guida BTS-UK
affrontano il problema ambientale nella sezione
sulla terapia non farmacologica, in una miscellanea
di argomenti con una suddivisione in terapia, pro-
filassi primaria e profilassi secondaria, enfatizzando
in particolare la necessita di evitare I'esposizione al
fumo passivo di sigaretta insieme al suggerimento
di misure ambientali volte a ridurre il carico aller-
genico da acari domestici. Le Linee Guida canade-
si [21] sono concentrate sulla profilassi secondaria
e quindi sul ruolo dellinquinamento atmosferico,

Tabella 5 Gradi di severita, controllo e livelli di terapia dell’asma nelle diverse Linee Guida.

Australia 2006 Canada 2012 BTS Sign 2012  GINA 2011 NAEPP 2007
(update)
Livelli di severita 3 5 Correlati 4, Correlati 4, Correlati
alla terapia alla terapia alla terapia
Livelli di controllo Attuale, Attuale, Attuale Attuale, Attuale,
con strumenti  con parametri con indicazioni con strumenti  con strumenti
di valutazione definiti alla terapia di valutazione  di valutazione
Livelli di terapia 6 5 5 5 6
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dell'esposizione al fumo passivo e ad inquinanti
chimici, cosi come sull'esposizione ad allergeni in
ambiente scolastico, domestico e ludico. Le Linee
Guida australiane nella sezione relativa al controllo
ambientale sono focalizzate sugli aspetti di preven-
zione primaria (dieta, allergeni, animali, fumo) men-
tre il rapporto tra fumo passivo, allergeni e con-
trollo dellasma viene affrontato in apposite sezio-
ni dedicate. Le Linee Guida GINA 2011 dedicano
una specifica sezione (capitolo 4, sezioni 2 e 3)
nella quale i rapporti tra asma ed ambiente sono
affrontati in termini di identificazione e riduzione
dell'esposizione ai fattori di rischio e di prevenzio-
ne dei sintomi e delle riesacerbazioni asmatiche.
Nelle Linee Guida NAEPP si trova la piu estesa
sezione dedicata all'argomento, con un'accurata
rassegna dei rapporti tra malattia, comorbidita,
livelli di esposizione ai fattori ambientali e meto-
dologie per limitare I'esposizione.

Gestione farmacologica: terapia di fondo

Tutte le cinque Linee Guida condividono due
aspetti fondamentali: la necessita di una terapia di
fondo quotidiana, prescritta con una metodologia
basata sul controllo dei sintomi e sulla modifica-
zione dei dosaggi in base al livello di controllo; il
ruolo centrale ed insostituibile degli steroidi inala-
tori nella terapia di fondo dellasma, fornendo
ampia e robusta evidenza a supporto. Vi sono
delle lievi differenze nei livelli di terapia (come
descritto nella Tabella 5), cosi come nei criteri di
passaggio tra vari step, e nel passaggio cruciale
dalla monoterapia con steroidi (a diversi dosaggi)
a quella combinata con altri farmaci, per i pazienti
non controllati in monoterapia con ICS (Inhaled
CorticoSteroids, corticosteroidi inalatori). In partico-
lare nei pazienti non controllati con un basso
dosaggio di steroidi inalatori I'alternativa tra I'au-
mento del dosaggio degli steroidi inalatori versus
I'aggiunta di un beta2 long acting o di un antileu-
cotrienico ¢ trattata con attenzione in tutte le
Linee Guida. Le BTS-UK raccomandano l'aggiunta
di un beta? long acting come prima scelta, riser-
vando lincremento di dosaggio dello steroide
come seconda opzione; la stessa raccomandazio-
ne € contenuta nelle Linee Guida GINA, mentre
nelle NAEPP le due opzioni sono parimenti rac-
comandate. Diversamente, quelle australiane e le
ultime Linee Guida canadesi raccomandano nei
bambini tra i 6 ed i |2 anni non controllati con un
basso dosaggio di ICS il passaggio ad un dosaggio

medio, riservando l'aggiunta di LABA (Long-Acting
Beta,-Agonists) a quelli non controllati con dosag-
gio medio di steroidi inalatori. Per i pazienti di eta
superiore ai |2 anni anche le Linee Guida canade-
si concordano con le altre sullopzione di step-up
con ICS+LABA. Tutte le Linee Guida hanno
un'ampia sezione dedicata ai possibili effetti colla-
terali della terapia, in particolare quella steroidea
ma non solo, con indicazione dei livelli di terapia
raggiunti i quali € necessario mettere in atto misu-
re di monitoraggio del rischio (in particolare le
BTS-UK).

Terapia della fase acuta

Tutte le Linee Guida contengono delle sezioni
dedicate alla gestione dell'attacco acuto di asma,
con schemi che aiutano nella valutazione di seve-
rita della riesacerbazione, indicazioni sulla terapia
da eseguire a ciascun livello di severita, sul passag-
gio da un livello all'altro, sui fattori di rischio per
attacchi potenzialmente fatali, sui criteri per il rico-
vero ospedaliero, sul passaggio ad un'unita di tera-
pia intensiva e sui criteri e le modalita di dimissio-
ne a domicilio. Tutte le Linee Guida concordano
sul ruolo cruciale del salbutamolo come farmaco
di pronto intervento per le riesacerbazioni asma-
tiche e degli steroidi sistemici per gli episodi di
maggiore severita. Inoltre tutte trattano dei farma-
ci aggiuntivi (ipratropio, magnesio, teofillina, etc.)
utilizzabili negli episodi acuti.

Educazione del paziente

Vi & una consolidata evidenza che il controllo del-
l'asma passa anche attraverso la capacita del
paziente di gestire la propria malattia, e nel caso
dei bambini questa capacita deve essere condivisa
dai genitori e dalla famiglia, cosi come dagli educa-
tori ed insegnanti ed in generale da chi si occupa
del bambino asmatico. Le Linee Guida compren-
dono ampie sezioni dedicate all'educazione del
paziente, sia riguardo all'apprendimento di abilita
tecniche quali I'uso dei device (distanziatori, misu-
ratori di picco di flusso, etc.) che, in generale, alla
capacita di conoscere la malattia e comprenderne
gli aspetti di base, alla conoscenza dei segni e sin-
tomi della perdita di controllo e dei fattori scate-
nanti e delle misure per ridurre I'esposizione ed,
infine, alla gestione degli episodi acuti. La gestione
dell'asma mediante piani di azione personalizzati &
un cardine della gestione: l'uso sistematico dei
piani di azione € in grado di ridurre le visite in



Pronto Soccorso, le ospedalizzazioni [22] e di
migliorare tutti gli obiettivi della gestione dell'asma
[23]. Tutte le cinque Linee Guida forniscono un
esempio di piano di gestione dell'asma, dettagliato
e modificabile in base alle capacita dei pazienti ed
all'esperienza del medico.

Circostanze speciali

| pazienti asmatici incontrano lungo la vita circo-
stanze particolari che rendono necessari dei cam-
biamenti nelle strategie di gestione. Le Linee
Guida analizzate prevedono, in grado e misura
diversa, alcune di queste situazioni e ne illustrano
le principali caratteristiche. Le Linee Guida NAEPP
hanno sezioni dedicate all'asma in gravidanza e alle
evenienze chirurgiche per i pazienti asmatici, quel-
le canadesi hanno capitoli sull'asma negli anziani e
in gravidanza, le Linee Guida australiane affrontano
I'asma occupazionale, la gravidanza, 'asma degli
anziani ed alcune delle comorbidita. Il recente
aggiornamento delle BTS-UK si € arricchito di un
intero capitolo sulle circostanze speciali, trattando
dellasma negli adolescenti, in gravidanza, nel parto
e nellallattamento, e dell'asma occupazionale. Le
Linee Guida GINA offrono la piti completa rasse-
gna delle circostanze speciali, comprendendo la
gravidanza, gli interventi chirurgici, I'asma occupazio-
nale e le principali comorbidita con appositi para-
grafi sulla rinosinusite, il reflusso gastroesofageo, I'a-
sma da aspirina, la poliposi nasale e I'anafilassi.

Conclusioni

Le Linee Guida per I'asma hanno quasi venticin-
que anni e nonostante alcune differenze legate
ad aspetti locali (le BTS e quelle australiane sono
rivolte principalmente alle cure primarie in quei
paesi, mentre le GINA e le NAEPP sono pit uni-
versali) si sono evolute sviluppando una notevo-
le convergenza negli aspetti di diagnosi e tratta-
mento e fornendo cosi un importante corpo
dottrinale a quanti si occupano di asma, ancor di
piu se confrontate con le raccomandazioni basa-
te su opinioni di esperti che le hanno precedute.
Tutte le cinque Linee Guida esaminate sono evi-
dence-based e I'aggiornamento 2012 delle cana-
desi vede il debutto del GRADE nelle Linee
Guida per l'asma, segnando un ulteriore avanza-
mento nella qualita delle raccomandazioni, anche
se molto resta da fare per utilizzare pienamente
il metodo GRADE [24].

Asma pediatrico: Linee Guida a confronto

Vi sono dei limiti operativi, nonostante la disponi-
bilita di queste ottime Linee Guida, che hanno
migliorato la qualita delle cure per i pazienti asma-
tici. Cio ¢ legato alla difficolta di trasferire nella pra-
tica clinica quotidiana, a livello di cure primarie
[25], i requisiti e le raccomandazioni contenute
nelle Linee Guida: il tempo per la visita e I'educa-
zione dei pazienti € spesso ridotto, non viene ese-
guito un numero sufficiente di test di funzionalita
respiratoria, gli interventi per ridurre I'esposizione
al fumo passivo sono insufficienti, non vi € una pre-
parazione adeguata alla gestione dellasma in
ambiente domiciliare (il training dei medici € con-
centrato sulla gestione ospedaliera) [26]. Altri fat-
tori limitanti, intrinseci alle Linee Guida, sono il
focus principale sugli studi nell'adulto, le casistiche
selezionate non corrispondenti ai “‘pazienti reali” e
i sistemi di valutazione dell'evidenza rigidi e non
adeguati a rappresentare i bisogni e i valori dei
pazienti.

A fronte di queste limitazioni vi sono indubbi van-
taggi legati alla disponibilita delle moderne Linee
Guida sull'asma: la possibilita teorica di usare un
linguaggio comune, una buona confidenza nel fatto
di usare prassi e terapie generalmente efficaci ed
utili al paziente, evitare errori legati all'autorefe-
renzialita delle procedure, consentire, nei limiti che
abbiamo visto, una gestione uniforme dei pazienti,
la possibilita di condividere le modalita gestionali e
le terapie. Questi fattori offrono, inoltre, la possibi-
lita di realizzare sistemi automatizzati basati su
prassi condivise che, permettendo di raccogliere
dati uniformi anche in situazioni operative real-life
[27], consentono di produrre dati pit aderenti alla
realta clinica dei pazienti ed operativa dei medici,
attraverso studi osservazionali che in un circolo
virtuoso vanno a migliorare le Linee Guida stesse.
Nonostante i limiti esposti, le Linee Guida si sono
sempre dimostrate capaci di migliorare la qualita
di cura in contesti specialistici e, negli ultimi anni
anche la qualita della cura dellasma a livello di
cure primarie [28] sta migliorando proprio per la
disponibilita di buone Linee Guida, che restano il
migliore strumento a nostra disposizione per la
cura dei pazienti asmatici.

Limplementazione del sistema GRADE nella rea-
lizzazione delle nuove versioni delle Linee Guida
sullasma potrebbe modificare significativamente
l'efficacia delle Linee Guida. Il sistema GRADE
consente di integrare RCT e studi osservazionali
(piu congruenti con la realta operativa) per una
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maggiore corrispondenza tra dati sperimentali e
real-life, senza scadimenti nella qualita dei dati e
quindi nella forza delle raccomandazioni. Il sistema
GRADE consente di integrare valori e preferenze
dei pazienti con le evidenze in modo da permet-
tere a medici e pazienti di condividere obiettivi e
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Nuove terapie delle malattie allergiche
New treatments of allergic diseases
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Riassunto. Negli ultimi anni la prevalenza delle malattie allergiche ¢ aumentata considerevolmente, soprattutto nelle nazioni
altamente industrializzate (> 20%) e, attualmente, 'asma € una delle patologie piu diffuse nel mondo (prevalenza stimata circa
300 milioni di individui affetti). Purtroppo la maggior parte dei farmaci € in grado di controllare i sintomi ma non di modula-
re la disregolazione immunologica che ¢ alla base delle malattie allergiche. Negli ultimi trent'anni sono stati introdotti sul mer-
cato solo pochi nuovi farmaci (gli anti-leucotrienici e 'omalizumab, anticorpo monoclonale anti-IgE), che intervengono sulla
risposta di tipo Th2, ritenuta finora la maggiore responsabile dell'infiammazione allergica. Recentemente la ricerca ha aperto un
nuovo scenario che coinvolge le citochine ditipo Thl e Th17 ed il sistema dellimmunita innata come attori del processo infiam-
matorio asmatico e allergico. Queste nuove conoscenze suggeriscono un promettente ruolo terapeutico di molecole che
hanno come target specifiche citochine. Scopo di tale articolo € quello di presentare un aggiornamento sulle nuove terapie
delle malattie allergiche con particolare riferimento allasma, patologia estremamente complessa ma con rilevante impatto nella
nostra societa.
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Introduzione

Negli ultimi anni la prevalenza delle malattie aller-
giche & globalmente aumentata ma, nonostante
numerosi studi e numerose ipotesi, non sono state
evidenziati sicuri fattori causali in grado di giustifi-
care tale aumento. Probabilmente la difficolta di
identificare specifiche cause eziologiche dipende
sia dalla genesi multifattoriale della patologia aller-
gica sia dalla complessa e non completamente
chiarita disregolazione immunologica alla base di
tale processo [1].

Tra le diverse malattie allergiche un ruolo predo-
minante viene ricoperto dall'asma. L'asma € una
patologia infiammatoria cronica delle vie respira-
torie con elevata diffusione (circa 300 milioni di
persone in tutto il mondo) e con prevalenza in
aumento, specialmente nella popolazione pediatri-
ca [2]. Studi epidemiologici condotti nella popola-
zione americana [3] hanno rivelato che il 47,8%
degli accessi ai dipartimenti americani di emergenza
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¢ dovuto allasma. Inoltre circa 500 mila ricoveri
all'anno sono causati dall'asma e, di questi, ben il
34,6% coinvolge la popolazione con eta inferiore
ai 18 anni. | Center for Disease Control and
Prevention (CDC) americani hanno calcolato che,
nella fascia di eta compresatrai5ei |7 anni, l'a-
sma & responsabile di una perdita di 10 milioni di
giorni di scuola e di una perdita economica di 726
milioni di dollari per la mancata attivita lavorativa
dei genitori [3]. Tali stime non si discostano dalla
situazione degli altri Paesi industrializzati.
Attualmente lo scopo principale della terapia anti-
asmatica € quello di garantire un miglior controllo
dei sintomi, riducendo il rischio di future esacerba-
zioni. Le attuali Linee Guida raccomandano un
approccio graduale che prevede un aumento del
numero, della frequenza e della dose del farmaco
in base alla gravita fino ad un adeguato controllo
della sintomatologia [4].



Nuove terapie delle malattie allergiche

Da un punto di vista terapeutico & di particolare
interesse come soltanto quattro nuovi farmaci,
appartenenti a due nuove classi, siano stati intro-
dotti sul mercato in questi ultimi trent'anni. Una
classe & costituita dagli anti-leucotrieni a cui appar-
tengono lo zafirlukast, il montelukast e lo zileuton,
l'altra & rappresentata dall'anticorpo monoclonale
anti-lImmunoglobuline E (anti-IgE), omalizumab. Gli
altri nuovi prodotti immessi sul mercato nel corso
degli anni sono nuove formulazioni di farmaci
comunemente utilizzati (steroidi inalatori, 3,-ago-
nisti, anticolinergici ed associazioni varie) [5]
(Tabella 1). Le versioni avanzate di queste ‘“vec-
chie” classi di farmaci hanno lo scopo di garantire
una maggiore specificita ed efficacia nonché una
maggiore facilita di utilizzo al fine di incrementare
e migliorare la compliance dei pazienti. Purtroppo
pero i farmaci di cui disponiamo non risolvono
problemi come: bassa compliance per paura di
possibili effetti collaterali indotti da una prolungata
terapia con cortisonici o broncodilatatori a lunga
durata d'azione; peggiore accettazione dei farmaci

somministrati per via inalatoria rispetto a quelli
somministrati per via orale; frequente ricomparsa
dei sintomi alla sospensione della terapia; mancato
controllo ottimale nel 5-10% dei pazienti, non-
ostante la regolare assunzione della terapia. Da cio
consegue la necessita di trovare nuove terapie far-
macologiche che agiscano sui meccanismi immu-
nologici alla base delle patologie allergiche.

Numerosi studi hanno dimostrato come fattori
genetici, ambientali ed epigenetici possano predi-
sporre e contribuire all'estrema eterogeneita del-
I'asma [6-8]. Un ben noto fattore predisponente &
rappresentato dall'atopia. Tuttavia nonostante il
50% della popolazione risulti atopica, solo una pic-
cola percentuale sviluppa asma. Questo ci indica
che la risposta a fattori di rischio & cid che deter-
mina lo sviluppo della malattia in soggetti predi-
sposti. Attualmente nel classificare i diversi fenotipi
dell'asma sono state considerate le cellule infiam-
matorie che, attraverso la secrezione di citochine e
molecole pro-infammatorie, svolgono un ruolo
fondamentale nella patogenesi di tale malattia.
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Tabella 1 Linea del tempo dei farmaci approvati per la commercializzazione dalla Food and Drug Administration, USA.

Modificata da [5].

Steroidi

B-agonisti | Ma huang | Adrenalina | Isopreterenolo | Salbutamolo Salmeterolo | Formeterolo f?
Efedrinaa (1951) (1968) (1994) (2001)

Cromoglicato

Altri Caffe nero | Teofillina
Aminofillina

Pre-1900  1900-1949 1950 1960

Cortisone

(1967)

LINEA DEL TEMPO

1970 1980 1990 2000
Desametasone Beclometasone Flunisolide Fluticasone Ciclesonide
(1972) (1982) (1996) (2008)
Budesonide Mometasone
(1997) (2008)

Ipratropio
(1986)

Tiotropio
(2004)

Zafirlukast
(1996)
Zileuton
(1996)
Montelukast
(1998)

Omalizumab
(2003)

Nedocromile
(1979)

?
?

2010
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E stato osservato che mentre le cellule di tipo Th2
e le corrispondenti citochine predominano nelle
forme di asma lieve-moderata, le cellule Th1,Th2 e
Th17 sembrano implicate nelle forme di asma
severo steroido-resistente. Inoltre, recentemente
€ stato valutato un possibile coinvolgimento di cel-
lule dellimmunita innata (neutrofili, macrofagi, cel-
lule natural killer, cellule dendritiche, cellule della
muscolatura liscia) in quanto responsabili della
secrezione di numerose citochine tra cui quelle
polarizzanti le cellule T. Grazie a queste nuove
conoscenze sono stati creati nuovi farmaci che
hanno come target specifiche citochine. Purtroppo
i trial clinici attualmente disponibili presentano
delle limitazioni: assenza di biomarker specifici indi-
cativi dell'attivita e dell'efficacia del farmaco; studi
effettuati soprattutto su modelli murini; pochi dati
di efficacia nell'uomo. Tuttavia I'immunomodulazio-
ne promette nuove strade terapeutiche per con-
trollare i processi patologici chiave delle malattie
allergiche.

Di seguito verranno discusse le principali novita
riguardanti non solo i “vecchi” farmaci ma anche i
farmaci immunomodulanti finora studiati nei
pazienti con asma.

Prospettive future per i “vecchi”
farmaci

| corticosteroidi rappresentano la pietra miliare
della terapia dell'asma. Diversi corticosteroidi ina-
latori sono oggi disponibili per I'utilizzo clinico. Tutti
presentano la stessa efficacia clinica ma differenze
in termini di proprieta farmacodinamiche e di
esposizione sistemica. Poiché i pazienti con asma
severo richiedono elevate dosi di corticosteroidi
inalatori, la ricerca si € orientata verso lo sviluppo
di nuove molecole con minori effetti collaterali. Ad
esempio, la ciclesonide € uno steroide di recente
introduzione (indicato nei bambini maggiori di 12
anni e negli adult) che presenta minimi effetti
sistemici in quanto ¢ direttamente attivato nella
forma farmacologicamente attiva des-ciclesonide
dalle esterasi presenti nel tessuto polmonare con
una minima attivazione a livello dell'orofaringe [9].
Questo lo rende particolarmente adatto, ad alte
dosi, nella terapia dell'asma severo. | corticosteroi-
di inalatori sono oggi somministrati attraverso
device contenenti come propellenti idrofluoroalca-
no 134a al posto del clorofluorocarbone; cid per-
mette di ottenere microparticelle che si depositano

nelle vie aeree periferiche [10], maggiormente
interessate dal processo infiammatorio dei pazien-
ti con asma severo.

Gli steroidi “dissociati"” cercano di separare il mec-
canismo alla base degli effetti collaterali da quello
responsabile dell'effetto farmacologico. Questa
separazione & teoricamente possibile sulla base
del fatto che gli effetti collaterali derivano fonda-
mentalmente da un meccanismo di trans-attiva-
zione e dal legame dei recettori dei glucocorticoi-
di con il DNA,; al contrario, gli effetti farmacologici
derivano dal meccanismo non genomico di trans-
repressione dei fattori di trascrizione [| |]. Gli ste-
roidi “dissociati” sono stati disegnati in modo da
possedere una spiccata azione di trans-repressio-
ne rispetto alla trans-attivazione dei fattori di tra-
scrizione con un ottimo rapporto tra costi e
benefici [12].

| broncodilatatori giocano un ruolo importante
nel ridurre i sintomi nei pazienti con asma severo
ed attualmente i LABA (Long Acting Beta-adreno-
ceptor Agonist, broncodilatatori a lunga durata di
azione) sono i broncodilatatori di scelta in asso-
ciazione con i corticosteroidi. | broncodilatatori
sono essenziali nella terapia dell'asma perché risol-
vono e prevengono l'ostruzione bronchiale.
Esistono tuttavia dubbi circa la sicurezza dei LABA
ma soprattutto € stato osservato un aumento
delle riacutizzazioni severe e della mortalita che
consegue al loro utilizzo senza I'associazione con i
corticosteroidi. Non si hanno dati evidenti di rischi
aumentati se utilizzati in formulazione con i corti-
costeroidi [13-14]. Tali osservazioni hanno indotto
a cercare nuovi classi di broncodilatatori, in parti-
colare gli analoghi del peptide vasoattivo intestina-
le e gli agonisti dei canali del potassio il cui impie-
go terapeutico non & consentito data la spiccata
azione vasodilatatrice. Recentemente negli studi
sperimentali sui modelli murini & stato dimostrato
che gli agonisti dei recettori del sapore amaro
(TAS2Rs), quali chinina, clorochina e saccarina,
determinano il rilassamento in vitro delle cellule
muscolari lisce delle vie aeree in maniera maggio-
re dei fy-agonisti, aumentando il rilascio locale
degli ioni calcio. Tale spiccata azione broncodilata-
trice nei topi potrebbe essere il risultato di un'in-
trinseca minore sensibilita ai f,-agonisti. Pertanto,
sono necessarie ulteriori valutazioni nell'uomo per
poter verificare 'applicabilita di questa nuova pro-
mettente classe di farmaci nella terapia dell'asma.
Altre nuove molecole ad azione broncodilatatrice



in corso di valutazione sono gli agonisti selettivi dei
recettori delle prostaglandine EP4 che potrebbero
indurre broncodilatazione senza indurre tosse,
quest'ultima causata dal legame con i recettori EP3
presenti sulle terminazioni nervose sensitive [15].

Le terapie antinflammatorie
e I'immunomodulazione:
la svolta del futuro?

Nel processo infiammatorio dell’asma sono coin-
volti pit di cento mediatori, rendendo quindi
impossibile bloccare la sintesi o il recettore di un
solo mediatore per ottenere un valido effetto
terapeutico. | corticosteroidi inalatori sono alta-
mente efficaci in quanto sopprimono la sintesi di
numerosi mediatori infiammatori ma nei pazienti
con asma grave € necessario aggiungere un media-
tore antagonista per ottenere |'effetto terapeutico
desiderato. Inoltre, l'inflammazione presente in
alcuni pazienti con asma severo € prevalentemen-
te neutrofila e in questo gruppo di pazienti
potrebbe essere molto pit efficace agire sui
mediatori dei neutrofili (Figura ).

Le citochine, svolgendo un ruolo fondamentale
nell'infiammazione cronica e nel rimodellamento
bronchiale, sono ritenute target terapeutici impor-
tanti, soprattutto nei pazienti resistenti al tratta-
mento con alte dosi di corticosteroidi inalatori
[16]. Poiché, fino a poco tempo fa, si pensava che
I'infiammazione allergica fosse maggiormente
sostenuta dalle citochine di tipo Th2, la gran parte
dei farmaci disponibili agisce su un pattern di tipo
Th2. In realta la ricerca attuale si sta focalizzando
sulle citochine di tipo Thl e Thl7. Le cellule Th17,
infatti, non solo sono maggiormente implicate nei
pazienti con asma severo che presentano un pat-
tern infiammatorio di tipo neutrofilo, ma sembrano
contribuire anche alla resistenza agli steroidi in
questi pazienti [15].

La terapia anti-citochine Th2

Durante lo sviluppo delle malattie allergiche le cel-
lule effettrici di tipo Th2 producono sia le tradizio-
nali citochine quali I'lL-4, I'lL-5, I'L-9 e T'lL-13, sia
citochine con un‘azione pro-infiammatoria quale
PIL-25, TIL-31 e INL-33 [16-19]. Sono stati realizza-
ti anticorpi specifici contro di esse o i loro recet-
tori ma, poiché esistono numerosi meccanismi
ridondanti, potrebbe risultare terapeuticamente
inefficace bloccare il processo infiammatorio con

Nuove terapie delle malattie allergiche

linibizione selettiva di una sola citochina. Inoltre, ['i-
nibizione delle citochine puo avere effetti terapeu-
tici ma puo anche determinare la comparsa di effet-
ti collaterali imprevisti come osservato per gli anta-
gonisti di altre citochine, quali L-2 ed il TNF-a.

Antagonisti dell'lL-4

L'IL-4 € una citochina prodotta dalle cellule Th2, atti-
vata dai mastociti e dagli eosinofili, implicata nella
differenziazione delle cellule Th2 e responsabile
della soppressione delle cellule Thl [20]. Tale cito-
china promuove lo switching isotipico per la produ-
zione di IgE, la crescita e lo sviluppo dei mastociti ed
il reclutamento degli eosinofili, contribuisce al man-
tenimento della risposta infiammatoria agli antigeni
ed alla produzione dell'eotassina [21-23]. Sia I'L-4
che I'lL-13 inducono i loro effetti attraverso il recet-
tore IL-4a/IL-13Ral. In vari trial clinici I'utilizzo del
recettore solubile ricombinante umano IL-4Ra
(aftrakincept), realizzato al fine di bloccare l'intera-
zione tra I'lL-4 e lo specifico recettore naturale, ha
mostrato una ridotta efficacia nei pazienti con asma
moderato-persistente a causa della biodegradazio-
ne e della ridotta biodisponibilita nelle vie aeree
[24]. Altrettanto deludente si & dimostrata l'inibizio-
ne delllL-4 mediante un anticorpo monoclonale
specifico completamente umanizzato (pascolizu-
mab), pertanto attualmente l'attenzione & rivolta
alla possibile realizzazione di farmaci la cui azione
possa bloccare non solo I'lL-4 ma anche I'lL- 13, cito-
china ad essa correlata nella regolazione della pro-
duzione di IgE [25]. Attualmente & stata realizzata la
molecola pitrakinra, una variante ricombinante
umana delllL-4 che blocca il recettore IL-4Ra,
comune allll-4 ed alllL-13, e riduce in maniera
significativa la risposta ritardata agli antigeni inalato-
ri nei pazienti con asma moderato quando viene
somministrato per via sottocutanea o per via inala-
toria. Un ampio trial clinico € attualmente in corso
con questa proteina ed ¢ stato visto che nelluomo
determina un significativo miglioramento del (volu-
me espiratorio forzato in | secondo) FEV, ed una
riduzione degli attacchi acuti di asma [26]. Altri ini-
bitori dell'lL.-4Ra sono in studio anche se i risultati
nell'asma severo sono deludenti.

Antagonisti dell'lL-13

LIL-13 € una citochina di tipo Th2 con degli
importanti effetti nella patogenesi dell'asma in
particolare nel processo infiammatorio allergico,
nella persistenza dell'infiammazione eosinofila, nel
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rimodellamento delle vie aeree e nello sviluppo
dell'iperreattivita bronchiale. LIL-13 agisce non
solo sulle cellule infiammatorie ma anche su quel-
le strutturali implicate nella patogenesi dell'asma
[27]. Pertanto, l'inibizione della sua attivita puo
rappresentare un'importante strategia terapeutica
nel trattamento delle patologie allergiche, ma
soprattutto dell'asma. Gli studi sugli inibitori dell'lL-
I3 riportati in Letteratura hanno mostrato, nel
modello murino e nelle scimmie, una riduzione
dellinflammazione bronchiale. Attualmente, molti
antagonisti dell'lL-13 hanno completato gli studi di
fase |l tuttavia molti risultati ancora non sono stati
pubblicati. Recentemente ¢ stato osservato che
pazienti con patologia asmatica non controllata,
nonostante la terapia corticosteroidea, presentano
elevati livelli sierici di IL-13, & stato pertanto ipo-
tizzato che tale citochina possa essere responsabi-
le della comparsa di resistenza. Infatti € stato
osservato che ['lL-13 induce la produzione, da
parte delle cellule epiteliali bronchiali, di periostina,
una proteina della matrice cellulare che contribui-
sce al rimodellamento bronchiale. Un recente stu-
dio sul lebrikizumab, un inibitore dell'lL-13 che ha
completato gli studi di fase Il, ha mostrato una
maggiore efficacia di tale antagonista nei pazienti
con elevati livelli di periostina che potrebbe, quin-
di, essere considerata un nuovo possibile marker
predittivo della risposta terapeutica.

Inibitori della sintesi delle citochine

L'asma & caratterizzata dall'infiltrazione delle cellu-
le infiammatorie (eosinofili, linfociti T e mastcellule)
responsabili della produzione di numerose citochi-
ne. Attualmente la ricerca farmacologica si € quin-
di indirizzata all'individuazione di molecole in
grado, non solo di inibire I'azione delle citochine
implicate nel processo infiammatorio allergico, ma
di bloccarne anche la sintesi inducendo cosi una
immunomodulazione nei meccanismi allergici.

Suplatast tosilato

Il suplatast tosilato € un farmaco introdotto in
Giappone nel 1995 ed approvato in questo Paese
da |7 anni nel trattamento dell'asma moderato-
severo. Le Linee Guida giapponesi del 2006 per la
prevenzione ed il trattamento dellasma lo classifi-
cavano come “inibitore delle citochine Th2" [28]
ma tale definizione non ¢ in grado di spiegare in
modo esaustivo il complesso meccanismo d'azione
di questo farmaco. Infatti sarebbe piti appropriato
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definirlo come “regolatore dei meccanismi immu-
nologici” [29]. Lo sviluppo di questa molecola si
baso sulla scoperta della capacita di immunomo-
dulazione da parte di composti contenenti zolfo. A
tale proposito gli studi sperimentali in vitro ed in
vivo nel modello murino hanno dimostrato che il
suplatast & in grado di inibire la produzione di IgE,
senza interferire sulla produzione delle 1gG e delle
lgM [30]. Tuttavia, nelluomo tale azione € molto
pil modesta e, nel corso degli anni, sono stati
identificati altri effetti, sebbene i meccanismi che li
determinino non siano ancora completamente
noti. Il suplatast inibisce la produzione di IL-4 e IL-
5 da parte delle cellule Th2 riducendo cosi l'infil-
trazione eosinofila tissutale, la conta degli eosinofi-
li nel siero ed i livelli di proteine cationiche eosi-
nofile sia nel sangue che nell'espettorato. Tali azio-
ni determinano una riduzione dell'iperreattivita
bronchiale e, conseguentemente, della sintomato-
logia nei soggetti allergici con asma moderato [31].
Inoltre il suplatast inibisce la formazione delle cel-
lule caliciformi (globet cells), non solo riducendo la
produzione di IL-4 ma anche bloccando la produ-
zione di IL-13 [30]. Queste evidenze sono sup-
portate da un recente studio, in cui € stata valuta-
ta l'efficacia della terapia a lungo termine con
suplatast comparata a quella inalatoria con flutica-
sone sia durante il trattamento che dopo due anni
di terapia. In questo studio si € osservato un
miglioramento del picco di flusso espiratorio (PEF)
e del FEV, ed una riduzione dei sintomi sia nei
soggetti trattati con suplatast che in quelli trattati
con fluticasone confermando la possibilita di ese-
guire la monoterapia con suplatast nel trattamen-
to a lungo termine dellasma moderato [31].
Lattivita antinfiammatoria del suplatast & stata
infatti paragonata a quella degli steroidi inalatori e,
nei pazienti in terapia con alte dosi di steroidi, l'as-
sociazione di tale molecola ha permesso una ridu-
zione del dosaggio di questi farmaci [32]. Infine, &
stato dimostrato che tale molecola & sicura anche
nei pazienti di eta inferiore ai tre anni e puod esse-
re somministrata per lunghi periodi [33]. Si puo
dunque affermare che questo farmaco potrebbe
avere un ruolo decisivo nel trattamento della
patologia asmatica. Tuttavia sono necessari ulterio-
ri studi per meglio definirne i meccanismi d'azione.

Antagonisti dell OX40L

L'OX40L, originariamente definito glicoproteina
34 dalton (GP34), ed il suo recettore, 'OX40,
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appartengono rispettivamente alla superfamiglia
dei TNF (Tumor Necrosis Factor, fattori di necrosi
tumorale) e dei recettori del TNFE LOX40L &
espresso sulla superficie delle cellule presentanti
I'antigene come macrofagi, cellule dendritiche e
cellule endoteliali, ma anche sui linfociti B e T. In
assenza di IL-12, le cellule dendritiche attivate
dalla linfopoietina stromale timica (Thymic
Stromal  LymphoPoietin, TSLP) up-regolano
'OX40L, il quale si lega allOX40 e determina
non solo la differenziazione cellulare in senso Th2
ma anche l'espansione delle cellule di memoria
[34]. Pertanto I'OX40L svolge un ruolo impor-
tante nella patogenesi dellinfiammazione Th2
mediata e conseguentemente nell'asma e nelle
patologie allergiche. Recenti studi hanno dimo-
strato che nei topi transgenici privi di OX40L la
comparsa di asma dopo stimolazione allergenica
€ notevolmente piu bassa rispetto ai topi wild-
type [35]. Linibizione di OX40L potrebbe rap-
presentare, quindi, una nuova importante strate-
gia terapeutica nel trattamento delle patologie
allergiche. Ad oggi, I'unico farmaco inibitore di
questo ligando e I'R0498991, un anticorpo
monoclonale umanizzato, per la cui somministra-
zione sottocutanea nei soggetti con rinite allergi-
ca sono in corso trial clinici di fase Il. Attualmente,
¢ ancora in fase di studio la formulazione endo-
venosa per attenuare la risposta bronchiale aller-
gene-mediata nei soggetti asmatici [36]

Inibitori delle molecole effettrici

La scoperta delle IgE da parte di Ishizaka,
Bennich e Johansson e stata una pietra miliare
nel mondo dell'Allergologia. Lidentificazione di
questa classe di immunoglobuline come media-
tori dell'infiammazione delle vie aeree nelle pato-
logie allergiche ha indotto non solo a sviluppare
nuovi strumenti diagnostici, ma anche ad identifi-
care nuove opzioni terapeutiche, come gli anti-
corpi monoclonali anti-IgE, nel trattamento di tali
patologie [37].

Lomalizumab rappresenta attualmente ['unico
anticorpo monoclonale anti-IgkE approvato per il
trattamento dell'asma. Il suo meccanismo d'azio-
ne, pero, puo rivelarsi una promettente opzione
terapeutica anche per altre patologie allergiche
come la rinite allergica, la dermatite atopica, I'al-
lergia alimentare e l'orticaria [38]. Lomalizumab
€ un anticorpo monoclonale che lega la porzione

Fc delle IgE, prevenendo l'attivazione dei recet-
tori per le IgE presenti sui mastociti basofili e
sulle cellule dendritiche e, conseguentemente,
riduce il rilascio dei mediatori implicati nelle rea-
zioni allergiche. Lomalizumab é stato approvato
dalla FDA (Food and Drug Administration, USA)
come terapia aggiuntiva in pazienti con eta supe-
riore ai |2 anni con asma persistente severo, ele-
vati livelli sierici di IgE ed una sintomatologia
asmatica poco controllata dai corticosteroidi ina-
latori. Viene somministrato per via sottocutanea
ogni due o quattro settimane, sulla base dei valo-
ri di IgE totali [36] Tuttavia la durata del tratta-
mento ed il dosaggio nel tempo non sono anco-
ra ben definiti a causa dei pochi dati clinici dis-
ponibili. E stato visto che pazienti con una con-
centrazione sierica di Igk compresa tra 70 e 300
|U/mL mostrano una buona risposta ma, pur-
troppo, non sono ancora disponibili marker per
monitorare la risposta terapeutica. Nonostante
cio, numerosi trial clinici hanno dimostrato I'effi-
cacia dell'omalizumab nel ridurre la dose di man-
tenimento degli steroidi orali ed inalatori e nel
ridurre le riacutizzazioni nei pazienti adulti e
pediatrici con asma severo [I5]. Inoltre sono
stati osservati anche miglioramenti significativi
nel PEF e nel FEV| [39]. Attualmente i pazienti
con asma intrinseco sono esclusi dal trattamen-
to con omalizumab ma & stata recentemente
riportata una produzione locale di IgE [40]. Sono
necessari, pertanto, ulteriori studi per chiarire la
possibile efficacia di tale farmaco anche in questo
gruppo di pazienti.

L'omalizumab trova applicazione anche nel tratta-
mento di altre condizioni allergiche quali la rinite
stagionale, in cui € stato osservato un migliora-
mento dei sintomi ed una riduzione del ricorso
agli antistaminici. Risultati incoraggianti sono ripor-
tati anche per il trattamento della rinite perenne in
pazienti adulti e pediatrici e sono attualmente in
corso diversi trial di fase Il per il trattamento della
rinosinusite cronica [36, 41].

Sebbene siano necessari ulteriori studi per confer-
mare l'efficacia e la sicurezza dellomalizumab, ¢
attualmente in corso un trial di fase | su un nuovo
anticorpo monoclonale (anti-M | prime) che agisce
a livello del pathway di produzione delle IgE. Esso
si lega al segmento M| della membrana delle IgE
allinterno delle cellule B, prima che producano le
IgE circolanti [36].



Nel processo infiammatorio sono implicati nume-
rosi mediatori, in particolare nellasma grave &
stata osservata un'aumentata produzione di pro-
staglandina D2 (PGD?2). Attualmente sono in
corso studi sugli antagonisti del recettore della
PGD?2 (DP2 receptor o, altrimenti detto, CRTH2),
quali AMG-853, 'OC000459 e I'MK-7246, che
hanno dimostrato una buona efficacia clinica nel
trattamento dell'asma e della rinite. Uno studio
sull'OC000459, condotto in pazienti che non ave-
vano eseguito terapia con steroidi, non ha dimo-
strato un incremento nella funzione polmonare
ma solo una piccola riduzione nei sintomi. Le
PGD2 attivano anche i recettori DPI, che media-
no la broncodilatazione e favoriscono la polarizza-
zione Th2; per questo motivo una doppia inibizio-
ne DPI/DP2 potrebbe essere maggiormente effi-
cace, come pure l'inibizione della PGD-sintetasi
potrebbe provocare il blocco della sintesi di PGD?2
e quindi prevenire gli effetti broncocostrittori
mediati dal recettore dei trombossani sulle cellule
della muscolatura liscia [42].

Inibitori degli effettori Th2

Tradizionalmente la risposta immunitaria legata
allinfiammazione allergica € considerata di tipo
prevalentemente Th2. Le mastcellule e gli eosino-
fili attivati rispettivamente dalle IgE e dall'lL-5, gio-
cano un ruolo fondamentale nella fisiopatologia
delle patologie allergiche e quindi dell'asma, per
tale motivo sono state studiate diverse molecole
che tendono a bloccare la cascata di eventi
immunologici che consegue al rilascio dei loro
mediatori.

Inibitori delle mastcellule

Il blocco delle mastcellule ¢ stato per lungo tempo
I'obiettivo per la progettazione di nuovi farmaci. |
cromoni si sono dimostrati ottimi farmaci nel bloc-
care l'attivazione delle mastcellule in seguito all'e-
sercizio fisico e all'esposizione agli allergeni; pur-
troppo la loro breve durata d'azione (12 ore) ne
ha reso impossibile l'impiego per il controllo a
lungo termine. Il vero meccanismo d'azione dei
cromoni non & ancora stato individuato; probabil-
mente agiscono a livello della superficie delle
mastcellule intervenendo sui canali ionici del cloro,
mimando I'azione del diuretico furosemide.
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Ulteriori studi sulla loro farmacodinamica potreb-
bero portare allo sviluppo di farmaci con una
maggiore durata d'azione [42] .

E noto che la soprawivenza delle mastcellule sia
favorita dall'interazione tra il recettore c-Kit e il fat-
tore delle cellule staminali (Stemm Cell Factor,
SCF). Il blocco farmacologico sia dell'SCF sia del c-
Kit € stato dimostrato efficace nel controllo dell'a-
sma in studi condotti su modelli animali, suggeren-
do che questo pathway possa essere un ottimo
target per lo sviluppo di nuovi farmaci. Ad esem-
pio I'anticorpo monoclonale anti-cKit mastinib € in
grado di ridurre i sintomi in pazienti con asma
severo [43].

La tirosina-chinasi syk € un enzima intracellulare
attivato dal legame delle IgE legate sulla membra-
na delle mastcellule che porta al rilascio dei
mediatori preformati e alla sintesi dei mediatori
lipidici [44]. Recentemente Stenon e collaboratori
hanno dimostrato l'efficacia di un oligodeossinu-
cleotide antisenso anti-syk (syk ASO), sommini-
strato per via inalatoria, nella riduzione della con-
trazione della muscolatura liscia tracheale e dell'in-
fiammazione polmonare [45]. Linibitore di syk
R112, somministrato per via intranasale, ha inoltre
dimostrato la sua efficacia nella riduzione dei sin-
tomi della rinite stagionale [46]. Pertanto sono in
studio nuove molecole con efficacia maggiore e
somministrazione per via inalatoria. Il vantaggio di
tale via risiede nella minore possibilita di causare
effetti collaterali sistemici dovuti al fatto che syk
ampiamente distribuita anche nelle cellule immu-
nitarie e nervose [42]. Questi risultati possono
fornire una base per lo sviluppo di nuove strategie
terapeutiche.

Inibitori dell'inflammazione
eosinofila

Diverse molecole, tra cui gli inibitori delle citochi-
ne, gli immunomodulanti e gli inibitori delle mole-
cole di adesione, sono state sviluppate con lo
scopo di bloccare I'infiammazione eosinofila. TPI-
ASM8 ¢ una molecola somministrata per via inala-
toria contenente due oligonucleotidi antisenso
modificati: uno bloccante la chemochina CCR3,
laltro la catena comune f del recettore del GM-
SCF, dell'lL-3 e dell'lL-5. Nell'asma moderato TPI-
ASMB8 si & dimostrato efficace nel ridurre la rispo-
sta infiammatoria precoce e lipereosinofilia [47].
TPI-ASM8 ha dimostrato di possedere un effetto
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sinergico con la budesonide per via inalatoria nel
ridurre i livelli di proteina | chemiotattica per i
monociti (MCP-1) e di IL- 13 nel liquido di lavaggio
bronchiolo-alveolare nel modello murino dimo-
strando la possibilita di utilizzare tale molecola
come terapia aggiuntiva nell'asma. A tal proposito,
alla fine del 2010 & stato avviato uno studio di fase
Il del TPI-ASM8 nei pazienti con asma moderato
[36]. LIL-5 & fondamentale nella differenziazione e
maturazione degli eosinofili nel midollo osseo e
nel loro ingresso in circolo. Diversi inibitori dell'lL-
5 sono attualmente in studio, tra essi il mepolizu-
mab e il reslizumab. Gli studi sui modelli speri-
mentali, che hanno fornito dei risultati incorag-
gianti, non hanno trovato pieno riscontro nei trial
condotti sul'uomo, dove si sono dimostrati effica-
ci nel ridurre l'ipereosinofilia solo in un piccolo
gruppo di soggetti [48].

Immunomodulazione della
risposta Thl

Limmunoterapia, introdotta da Noon e Freeman
circa un secolo fa, si & dimostrata una strategia
terapeutica importante nella riduzione dei sinto-
mi e del consumo dei farmaci nella patologia
allergica. Limmunoterapia si € infatti dimostrata
efficace nella rinite allergica, nell'asma allergico e
nell'allergia al veleno di imenotteri [49]. Il mecca-
nismo d'azione dellimmunoterapia consiste nella
riduzione della risposta Th2 associata alla stimo-
lazione di quella Thl, attraverso l'induzione delle
cellule T regolatorie [50]. Queste cellule inibisco-
no la risposta infiammatoria allergica attraverso il
rilascio dell'lL-10 e del TGF-f. LIL-10 determina
lo shift dalle IgE allergene specifiche in 1gG4, men-
tre il TGF-B aumenta i livelli di IgA allergene spe-
cifiche. Con I'ilmmunoterapia I'aumento della pro-
duzione stagionale delle IgE e ridotta, mentre &
aumentata la produzione delle 1gG4 protettive
allergene specifiche. La somministrazione sotto-
cute (SCIT), pur essendo efficace, non si € rivela-
ta scevra di rischi per i pazienti. Per questo moti-
vo, negli ultimi anni, sono state individuate nuove
forme di immunoterapia specifica [49].
Un'importante opzione terapeutica si € dimo-
strata l'aggiunta dell'omalizumab alla SCIT.
Lomalizumab riduce la comparsa delle reazioni
allergiche durante la SCIT [51] e determina un
migliore controllo dei sintomi della rinite [52]. |
pazienti con asma severo sono maggiormente

suscettibili allo sviluppo di effetti collaterali duran-
te la SCIT ed il pretrattamento con omalizumab si
& dimostrato efficace nella riduzione di tali eventi
avversi, permettendo il raggiungimento della dose
di mantenimento in un numero superiore di
pazienti rispetto al gruppo di controllo [53], anche
se restano dubbi sul mantenimento della efficacia
dellomalizumab dopo la sua sospensione dal
momento che la SCIT viene continuata ancora per
3-5 anni [49]. | recettori Toll-like (Toll-Like
Receptors, TLR) sono recettori appartenenti al
sistema immunitario innato essenziali per la rispo-
sta nei confronti di specifiche molecole dei pato-
geni e per l'induzione di una risposta mediata dalle
cellule Thil eT regolatorie [54].

Le endotossine quali LPS (LipoPoliSaccaride) sono
agonisti dei TLR4. | TLRY riconoscono invece le
sequenze nucleotidiche non metilate CpG, pre-
senti nei DNA batterici [49]. Nel tempo sono
state sviluppate numerose strategie per migliorare
I'efficacia dellimmunoterapia utilizzando tali agoni-
sti, infatti la presenza degli agonisti dei TLR aumen-
ta limmunogenicita dellITS (ImmunoTerapia
Specifica) senza peraltro aumentarne I'allergenici-
ta, migliorando cosl il rapporto costo-beneficio
soprattutto per quanto riguarda la SCIT [36]. La
forma inalatoria di un agonista del TLRY, tolaba, e
stata studiata nei soggetti asmatici. Anche se il trat-
tamento con tolaba aumenta in maniera significa-
tiva i livelli di IFN-y, esso non attenua la risposta
inflammatoria precoce e tardiva dopo I'esposizio-
ne all'allergene e non vi & una significativa riduzio-
ne del numero degli eosinofili nell'espettorato e
dell'espressione dei geni Th2 [55]. Un'altra mole-
cola, CYT003-QbG|10, ha dimostrato, in un trial cli-
nico di fase Il, di essere ugualmente efficace rispet-
to ai corticosteroidi inalatori [36].

Nuova “uce” sul rimodellamento
bronchiale

Il rimodellamento bronchiale & un processo fon-
damentale nella riduzione della funzionalita respi-
ratoria nei pazienti con asma cronico. L'azione
antinfiammatoria dei corticosteroidi inalatori non
interviene nell'arresto dei meccanismi di ipertrofia
della muscolatura liscia e di fibrosi sub-epiteliale
[56]. La severita dell'asma ed il grado di riduzione
della funzionalita bronchiale & inoltre direttamente
proporzionale alla massa muscolare peribronchia-
le [57]. E stato suggerito che il rimodellamento



bronchiale sia il risultato di una complessa intera-
zione tra le cellule immunitarie e le cellule strut-
turali bronchiali guidata da una rete di citochine e
fattori di crescita, tra cui il TGF-f e I'lL- 13 [58-59].
Dhoerty e collaboratori hanno focalizzato la loro
attenzione sul ligando della famiglia dei TNF
LIGHT (ligando inducibile correlato alla linfotossi-
na che compete con il mediatore degli Herpes
virus legante la glicoproteina D per lingresso
nelle cellule T; anche chiamato TNFSFI4) che
sembra guidare aspetti fondamentali della infiam-
mazione in corso di asma e del rimodellamento
bronchiale nei modelli murini di asma. Questi
autori hanno dimostrato che il blocco o 'assenza
di LIGHT determina la riduzione della fibrosi sub-
epiteliale, dell'ipertrofia ed iperplasia della musco-
latura liscia e dell'iperreattivita bronchiale senza
intervenire sul numero degli eosinofili nelle vie
respiratorie. Hanno inoltre osservato che il rimo-
dellamento bronchiale governato dalla cascata di
LIGHT é estremamente dipendente dalla produ-
zione del TGF-f e dell'lL-13, rispettivamente ad
opera dei macrofagi e degli eosinofili. Queste
osservazioni fanno ipotizzare che LIGHT possa
essere un ottimo target farmacologico per il trat-
tamento del rimodellamento bronchiale, possibi-
lita estremamente importante dal momento che
attualmente non esistono farmaci efficaci che
intervengono specificamente nei meccanismi di
tale rimodellamento [56].

Conclusioni

Dai numerosi dati provenienti dalla Letteratura si
evince che esistono diversi fenotipi di asma seve-
ro e che ciascuno di essi richiederebbe un diverso
approccio terapeutico al fine di ottenere il migliore
controllo della patologia asmatica. L'analisi di ampie
banche dati provenienti dai pazienti adulti e pedia-
trici € attualmente agli inizi nell'identificazione di
questi fenotipi. Fondamentale per questo scopo si
& rivelata lidentificazione di marker biologici in
grado di individuare dei sottofenotipi terapeutici di
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asma in vista di una Medicina sempre piu perso-
nalizzata. Ad esempio, pazienti i cui sintomi non
vengono controllati da una dose elevata di steroi-
di inalatori e presentano ipereosinofilia, con fre-
quenti riacutizzazioni, potrebbero beneficiare di
una terapia anti-IL-5 con il reslizumab o il mepoli-
zumab. Cosi come, un paziente che presenti
un'importante componente neutrofila alla base
dellinfiammazione potrebbe giovarsi di una tera-
pia antinfiammatoria costituita dagli inibitori delle
PDE4, della p38 MAPK, o dagli antagonisti del
CXCR2[15].

Le molecole citate come esempio in questa
review sono state utilizzate in trial clinici eseguiti
nella maggioranza dei casi in pazienti adulti o spe-
rimentate nei modelli animali. L'esecuzione di trial
clinici in ambito pediatrico, fortemente promossa
dal Paediatric Commitee nato in seno allEMA
(European Medicines Agency) nel 2007, portera
inevitabilmente ad un miglioramento della qualita
di vita dei bambini con asma grave. Fino ad oggi,
l'assenza di studi condotti sui bambini, in attesa
dei risultati provenienti dalle sperimentazioni ese-
guite negli adulti, ha reso sempre pit lontane
nuove possibilita terapeutiche in Pediatria. Infatti,
se da una parte gli studi sugli adulti possono for-
nire delle importanti informazioni, dall'altra non
bisogna dimenticare che i bambini presentano
profili di farmacocinetica e farmacodinamica diffe-
renti, per cui i farmaci possono essere assorbiti,
distribuiti ed eliminati in modo diverso, risultando
talvolta tossici alle dosi impiegate con sicurezza in
eta adulta [60].

In conclusione, i dati della Letteratura, allo stato
attuale, dimostrano che lidentificazione di nuovi
farmaci in grado di controllare linfiammazione
allergica e/o asmatica & un percorso complesso. La
modulazione di un solo mediatore e recettore
non sembra essere sufficiente ed efficace, per cui
ulteriori studi sono necessari per trovare stru-
menti terapeutici in grado di regolare la risposta
immunologica, soprattutto in quei pazienti con
asma severo resistente al trattamento.

Il lavoro & stato promosso dal Master in Allergologia ed Immunologia Pediatrica Avanzata
dellUniversita di Roma Tor Vergata
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Riassunto. | nebulizzatori tradizionali vengono impiegati nell'erogazione di varie formulazioni farmaceutiche. Poiché dal punto
di vista normativo esiste una netta separazione tra farmaco e nebulizzatore € stato possibile, sia per il nebulizzatore che per i
farmaci da nebulizzare, bypassare i requisiti normativi (studi in vivo ed in vitro) che sono invece indispensabili per gli inalatori
pressurizzati predosati (pMDI) e per gli inalatori a polvere secca (DPI), ne consegue che la somministrazione di alcuni farma-
ci nebulizzati & sostenuta da pochi lavori scientifici. Inoltre, anche quando sono disponibili studi clinici, i risultati sono spesso non
chiari per una certa riluttanza a specificare le componenti fondamentali del sistema del nebulizzatore, oppure per I'impiego di
metodologia non adeguata. Infatti € comprensibile e forse inevitabile, che i pazienti che assumono farmaci per via aerosolica
mediante nebulizzatori di nuova generazione, con maggiore efficienza, ricevano dosi notevolmente maggiori di farmaco a pari-
ta di dose nominale prescritta, rispetto ai nebulizzatori tradizionali. Con I'impiego dei nuovi nebulizzatori, senza un'adeguata
conoscenza dei meccanismi di generazione ed erogazione dei farmaci e senza un aggiustamento del dosaggio nelle prescri-
zioni, sara inevitabile il verificarsi di errori terapeutici. Gli attuali nebulizzatori di nuova generazione (smart nebulizers) offrono
l'opportunita di superare immagine obsoleta e stereotipata dell'inefficiente nebulizzatore tradizionale. Infatti molti di questi
nebulizzatori, oltre alla loro elevata efficacia, offrono una facilita di impiego ed una maneggevolezza paragonabili ai pMDI e DPI.
Poiché le recenti acquisizioni in questo settore possono avere un forte impatto sulla gestione dei pazienti, e di fondamentale
importanza che le recenti conoscenze vengano divulgate ai professionisti sanitari.
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Key points
Introduzione

* La via inalatoria ¢ la via di somministrazione piu
efficace nel distribuire il farmaco a livello del sito
bersaglio;

* Tra gli svantaggi dei farmaci per via inalatoria vi
sono lo scarso raggiungimento delle vie aeree infe-
riori, la necessita di una appropriata tecnica di ina-
lazione;

* Le nuove tecnologie di nebulizzazione offrono
una maggiore convenienza, una maggiore maneg-
gevolezza ed un significativo aumento nell'eroga-
zione dei farmaci.

Sviluppo della tecnica di nebulizzazione

* | nebulizzatori di nuova generazione (smart nebu-
lizer) offrono I'opportunita di superare l'immagine
obsoleta dell'inefficiente nebulizzatore tradizionale.
Molti di questi nebulizzatori, oltre alla loro elevata
efficacia, offrono una facilita di impiego ed una
maneggevolezza superiori ai pMDI e DPJ;

* | nebulizzatori ad ultrasuoni tradizionali non sono
affidabili perché: - producono goccioline di aerosol
di grandi dimensioni; - non sono in grado di nebu-
lizzare le sospensioni; - presentano un maggior
rischio di colonizzazione batterica; - possono cau-
sare la degradazione del farmaco.

Principi di Aerosolterapia

* | fattori piu importanti che regolano la deposi-
zione di aerosol includono: la formulazione farma-
cologica, le performance del dispositivo di erogazio-
ne, la tecnica di inalazione del paziente e le carat-
teristiche delle vie aeree;

* La deposizione di particelle inalate & regolata
principalmente da cinque fenomeni fisici: Iimpatto
inerziale, la sedimentazione, la diffusione, l'intercet-
tazione e le cariche elettriche;

* | meccanismi legati al paziente che influenzano la
deposizione del farmaco sono: la fisiologia e mor-
fologia delle vie aeree ed il pattern respiratorio.

Il sistema respiratorio come target terapeutico

* Nella respirazione normale la componente mag-
giore delle resistenze & dovuta alle alte vie respira-
torie, ed in particolare, durante la respirazione
nasale, la resistenza nasale costituisce il 50% delle
resistenze totali;

* La deposizione per gravita o sedimentazione ¢
un meccanismo importante nella deposizione delle
particelle a livello di vie aeree periferiche;

* |l tasso di diffusione del farmaco attraverso |l
muco dipende da fattori quali lo spessore dello
strato di muco, la viscosita del muco, la idrofilia e la
dimensione delle molecole di farmaco e lintera-
zione tra il farmaco e muco.

Nebulizzazione dei broncodilatatori

* La scelta del dispositivo da utilizzare per la som-
ministrazione del salbutamolo per via aerosolica
nella crisi acuta di broncoostruzione in ogni singolo
paziente & ancora un argomento motlto dibattuto;

* Una revisione Cochrane conclude che nei bambi-
ni con asma acuto, i pMDI muniti di distanziatore
producono risultati almeno equivalenti ai nebulizza-
tori, non evidenziandosi differenze significative tra i
due metodi di somministrazione nei ricoveri ospeda-
lieri e nel miglioramento di PEF e FEV . Tuttavia 'uso
del distanziatore sembra piti vantaggioso per la dura-
ta significativamente piu breve del ricovero nei repar-
ti di emergenza e la frequenza cardiaca piu bassa;

* Un problema cruciale da considerare & che l'ina-
lazione mediante alcuni nebulizzatori puo costitui-
re un rischio potenziale nel determinare la diffusio-
ne per via aerea di infezioni tra pazienti ed opera-
tori sanitari;

* | nebulizzatori ed i distanziatori erogano una dif-
ferente quantita di farmaco a seconda del modello
del dispositivo e a seconda del tipo di farmaco;

* Una metanalisi ha riportato una significativa ridu-
zione nella probabilita di ricovero ospedaliero in
bambini con asma riacutizzato trattati con gli anti-
colinergici per via inalatoria;

* Una metanalisi in bambini minori di 2 anni con
wheezing ha riportato che rispetto ai 3, agonisti da
soli, la combinazione ipratropium bromuro (IB)-f3,
agonisti era associata ad una minore necessita di trat-
tamenti aggiuntivi, sebbene nessuna differenza venis-
se rilevata nella risposta al trattamento, compresa la
frequenza respiratoria e la saturazione arteriosa al
Pronto Soccorso.

Nebulizzazione dei corticosteroidi

* Teoricamente, non ci sono differenze nell'efficacia
di diversi dispositivi che garantiscono la deposizione
della stessa quantita di farmaco nel sito di azione;

* Un ICS deve essere sufficientemente idrosolubi-
le cosi da evitare di essere rimosso con il meccani-
smo della clearance mucociliare prima della sua
completa solubilizzazione;
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 Studi sull'output di farmaco con nebulizzatori
pneumatici hanno dimostrato che l'output e la
percentuale di particelle respirabili (<4,3 um)
dei corticosteroidi aumentano con il crescere
dell'idrosolubilita;

* La scelta della formulazione di ICS da nebulizza-
re deve considerare il grado di solubilita in acqua
come principale fattore nel determinare I'efficacia
del farmaco.

| nebulizzatori di nuova generazione

* | nebulizzatori di ultima generazione aprono
nuove frontiere per la somministrazione di farma-
ci a livello polmonare: - minimo spreco di farmaco
nel nebulizzatore e nellambiente con I'impiego di
dispositivi breath activated;, - incremento dell'ero-
gazione di farmaco in particelle monodisperse con
limpiego di nebulizzatori mesh; - quasi nessuno
spreco di farmaco e particelle monodisperse con
limpiego di AAD-I-neb;

* | nebulizzatori piu efficienti devono essere presi
in considerazione perché contribuiscono a far
giungere il farmaco a livello del sito appropriato,
a ridurre la perdita di farmaco, a migliorare la
sicurezza del trattamento e del rapporto costo-
efficacia;

* Le caratteristiche chimico-fisiche della formula-
zione farmacologica, il suo comportamento duran-
te la nebulizzazione e nelle vie aeree, il suo sito
d'azione, il suo metabolismo ed i suoi effetti extra-
polmonari sono tutti fattori da considerare quan-
do si prescrive una terapia con nebulizzatore;

* Laccoppiata farmaco-nebulizzatore per essere
accettabile per un uso clinico deve soddisfare i
seguenti criteri: - generare un aerosol con la mag-
gior parte di particelle di farmaco nel range respi-
rabile; - produrre una dose di farmaco riproduci-
bile; - garantire la stabilita fisica e chimica del far-
maco; - essere adeguata all'eta del paziente; - risul-
tare di facile impiego per il paziente con un sem-
plice addestramento.

Introduzione

| principali vantaggi clinici della somministrazione
diretta dei farmaci a livello delle vie aeree sono la
loro sicurezza e la loro efficacia: gli effetti collate-
rali sistemici sono ridotti al minimo, mentre alte
concentrazioni di farmaco possono raggiungere
direttamente il sito d'azione desiderato. La via
inalatoria ¢ la via di somministrazione piu efficace

nel distribuire il farmaco a livello del sito bersaglio
costituito dalle vie aeree (sia intra- che extrapol-
monari) [1]. Inoltre, la velocita d'azione di alcuni
importanti farmaci quali i P,-agonisti “short-
acting” inalatori & pid rapida rispetto ai 5-agoni-
sti “short-acting” assunti per via orale, ne deriva
una pil rapida risposta terapeutica. Infine, sono
richiesti dosaggi piu bassi in quanto vi & una
deposizione diretta a livello del sito di interesse e
vengono evitati i problemi d'incompleto assorbi-
mento e dell'effetto di primo passaggio epatico.
Anche da un punto di vista farmacocinetico si
possono osservare alcuni vantaggi, come la diffe-
renza nel volume iniziale di distribuzione tra la via
inalatoria e quella orale. Il volume iniziale di dis-
tribuzione dei farmaci per via inalatoria € limitato
principalmente alle vie respiratorie, il che si tra-
duce in un gradiente di concentrazione tra il tes-
suto bersaglio e la circolazione sistemica. Il farma-
co inalato, di conseguenza, esercita il suo effetto
mediante alte concentrazioni locali. Al contrario, il
volume di distribuzione di un farmaco sommini-
strato per via orale € maggiore e, per ottenere
minori concentrazioni nelle vie aeree, richiede
dosi molto piu elevate rispetto a quelle dello
stesso farmaco assunto per via inalatoria. Dosaggi
piU elevati, e conseguenti concentrazioni sieriche
pil alte, possono condurre ad un aumentato
rischio di effetti collaterali sistemici.

Un altro vantaggio della terapia inalatoria nel trat-
tamento delle patologie polmonari ¢ il raggiungi-
mento di maggiori o uguali risultati terapeutici
rispetto al trattamento per via sistemica. Nel caso
dei corticosteroidi, la terapia inalatoria € general-
mente efficace tanto quanto la terapia sistemica; il
vantaggio in questo caso deriva da un rapporto
tra rischio e beneficio estremamente favorevole. |
corticosteroidi assunti per via inalatoria sono pid
potenti rispetto a quelli somministrati per via
orale, mentre gli steroidi orali risuftano gravati da
pit frequenti effetti collaterali sistemici. Alla base di
tali effetti collaterali vi & 'aumento delle concen-
trazioni sistemiche di corticosteroidi, dovuta all'as-
sorbimento del farmaco a livello dei polmoni o del
tratto gastrointestinale.

Nonostante gli evidenti vantaggi della terapia ina-
latoria, i pazienti non sempre mostrano una buona
compliance a tale terapia. Molti pazienti infatti scel-
gono la praticita e la convenienza dei farmaci da
assumere per via orale, anche quando la terapia
inalatoria € considerata la via pit opportuna per
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ottenere una maggiore efficacia. Tra gli svantaggi
generali dei farmaci per via inalatoria vi sono lo
scarso raggiungimento delle vie aeree inferiori, la
necessita di un'appropriata tecnica di somministra-
zione e il fatto che i dispositivi terapeutici risultino
talvolta poco maneggevoli. Alcuni aspetti possono
essere particolarmente problematici per i pazienti
piu piccoli. Permettere al piccolo paziente di espri-
mere le proprie paure, selezionare con cura il dis-
positivo piU adatto, istruire efficacemente il bambi-
no e i genitori sulle terapie, sono elementi che
possono ridurre le sensazioni negative, reali e per-
cepite, associate all'assunzione dei farmaci per via
inalatoria.

Sono disponibili diversi dispositivi per I'inalazione
dei farmaci e la loro deposizione a livello del trat-
to respiratorio (Figura ).

Sulla base della formulazione dei farmaci questi
dispositivi si dividono in tre categorie: gli inalato-
ri pressurizzati predosati (pMDI), gli inalatori a
polvere secca (DPI) ed i nebulizzatori. Gli pMDI
e gli DPI sono i mezzi pit comuni di sommini-
strazione dei farmaci per via aerosolica, sebbene
entrambi si discostino dal dispositivo ideale per i
problemi relativi alla formulazione, all'erogazione
ed alla penetrazione del farmaco all'interno delle

vie respiratorie, nonché alla difficolta di gestione
e di utilizzo dello strumento da parte del pazien-
te. Nella visione tradizionale, i nebulizzatori sono
costosi, ingombranti e scomodi da gestire e man-
tenere, per cui essi risultano relegati nella terza
fascia del mercato. Inoltre, come conseguenza di
un minore interesse delle aziende farmaceutiche,
i nebulizzatori rimangono ancora poco studiati e
poco utilizzati da molti medici e ricercatori. Ne
deriva che i nebulizzatori presentano tuttora un
grande potenziale ancora da sviluppare [2]. Le
recenti innovazioni tecnologiche introdotte nei
nebulizzatori insieme ad una maggiore compren-
sione dei fenomeni della nebulizzazione hanno
notevolmente migliorato l'efficienza nell'eroga-
zione dei farmaci per via inalatoria [3]. La som-
ministrazione di farmaci per via inalatoria € pro-
babilmente una delle aree meno chiare della pra-
tica clinica, cio & dovuto in larga parte allo scarso
o assente controllo normativo. Le nuove tecnolo-
gie di nebulizzazione offrono una maggiore con-
venienza, una maggiore maneggevolezza ed un
significativo aumento nell'erogazione dei farmaci
inalatori. Da un lato queste nuove e migliorate
tecnologie offrono evidenti vantaggi per i pazien-
ti, dall'altro, I'adozione di piu efficienti tecnologie
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di nebulizzazione pud presentare dei rischi
potenziali se non si considera il conseguente
aumento della dose di farmaco erogato. Il tratta-
mento per via aerosolica sta migliorando tecnica-
mente, grazie alla maggiore conoscenza delle
dosi di farmaco che raggiungono le vie aeree ed
alle importanti innovazioni nella tecnologia dei
dispositivi. Dato che le recenti acquisizioni in
questo settore possono avere un forte impatto
sulla gestione dei pazienti, &€ di fondamentale
importanza che le regole e i principi riguardanti
I'aerosolterapia vengano chiaramente divulgati ai
professionisti sanitari.

Sviluppo della tecnica di nebulizzazione

Viene definita “atomizzazione” la conversione di
liquido in piccole goccioline. La base dell'atomiz-
zazione a getto d'aria & costituita dall'interazione
di una corrente d'aria ad alta velocita con un flus-
so di liquido che si muove a bassa velocita. La
fase liquida viene dispersa nella fase gassosa e,
quindi, convertita in piccole goccioline [4]. Gli
apparecchi per aerosol tradizionali sono rappre-
sentati dai nebulizzatori a flusso continuo. | nebu-
lizzatori pneumatici differiscono dagli atomizza-
tori per la loro capacita di riutilizzare il liquido e
per la presenza di uno o piu deflettori che bloc-
cano il primo l'aerosol erogato dall'atomizzatore.
II'ricircolo del fluido e I'azione dei deflettori favo-
riscono il controllo delle dimensioni delle parti-
celle, della velocita, del volume e del flusso del-
I'aerosol: se non fosse presente il deflettore, 'ae-
rosol verrebbe erogato ad alta velocita (> 100
m/sec) e in volume eccessivo (|-2 mL/secondo).
In questo modo le particelle emesse dal nebuliz-
zatore hanno un range di grandezza che permet-
te loro di raggiungere e depositarsi nell'albero
bronchiale [2, 4]. Nei nebulizzatori pneumatici il
gas (aria compressa o ossigeno) passa da un
sistema ad alta pressione attraverso un ugello di
calibro molto ridotto, noto come “Venturi”. In
corrispondenza del Venturi la pressione crolla, la
velocita del gas aumenta enormemente, produ-
cendo un fronte coniforme che passa ad alta
velocita sull'estremita del tubo di alimentazione
del liquido o di un sistema di alimentazione con-
centrico. In quel punto viene a crearsi cosi una
pressione negativa grazie alla quale il liquido
viene risucchiato, appunto per l'effetto Venturi,
ed estratto in sottili filamenti che successivamen-
te, sotto l'influenza della tensione superficiale,

collassano e diventano goccioline [5]. Solo lo
0,5% della massa di particelle primarie, costituito
dalle particelle pit piccole, lascia il nebulizzatore
direttamente, mentre il restante 99,5% impatta
sui deflettori o sulle pareti interne:il liquido ritor-
na quindi all'ampolla e viene nebulizzato nuova-
mente. Vi sono diversi tipi di ugelli utilizzati nei
nebulizzatori, ma sono scarsi i dati forniti dalle
aziende produttrici riguardo la loro struttura e le
loro performance. Le dimensioni degli ugelli pos-
sono differire significativamente e le imperfezioni
di questi prodotti sono all'origine della variabilita
di prestazioni dei nebulizzatori. La dimensione, la
forma ed il posizionamento dei deflettori gioca-
no un ruolo importante nel controllo dell'eroga-
zione: i diaframmi interni vengono utilizzati per
ridurre le dimensioni delle particelle, ma essi
incrementano I'area delle superfici del nebulizza-
tore e conseguentemente il volume residuo e lo
spreco di farmaco [4]. | nebulizzatori ad emissio-
ne continua producono in modo continuo un
aerosol che viene diluito durante l'inspirazione
dallaria inalata attraverso un raccordo “a T".
Questi nebulizzatori richiedono alti flussi d’aria
compressa (> 6 L/min) allo scopo di ottenere un
tempo di somministrazione accettabile e delle
caratteristiche di emissione adeguate. Durante
I'utilizzo di nebulizzatori a flusso continuo piu del
50% dell'aerosol viene disperso nell'ambiente
durante l'espirazione.

Nebulizzatori pneumatici “open vent”

| nebulizzatori “open vent” sono modelli dotati di
un'apertura accessoria attraverso la quale € pos-
sibile un ulteriore ingresso daria nell'ampolla,
grazie alla pressione negativa generata dall'espan-
sione dell'aria compressa in prossimita del
Venturi (Figura 2A). Cio produce un flusso d'aria
maggiore e continuo attraverso l'ampolla che
favorisce I'emissione di particelle piu piccole e
determina tempi di nebulizzazione pit brevi [6].
La caratteristica piu importante per valutare la
performance di un nebulizzatore & la frazione
respirabile, cioe la quota di particelle erogate con
diametro compreso tra | e 5 um. Altre caratte-
ristiche da valutare sono lo spreco di farmaco, il
tempo di nebulizzazione, la facilita di impiego,
pulizia e sterilizzazione. In genere viene racco-
mandato un volume di riempimento di 4-5 mL, a
meno che il nebulizzatore non sia specificamente
progettato per volumi maggiori o minori [7]. Per
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portare il volume di riempimento a 4-5 mL, si
deve aggiungere soluzione fisiologica nell'ampol-
la. Il flusso raccomandato & di 6-8 L/min, a meno
che il nebulizzatore non sia specificamente pro-
gettato per un flusso diverso. Numerosi studi
hanno riportato differenze di performance tra
nebulizzatori di diversi costruttori e tra nebuliz-
zatori dello stesso produttore [8-9]. Il fatto che |
nebulizzatori tradizionali siano generalmente
considerati relativamente inefficienti nell’eroga-
zione dei farmaci ¢ il risultato di quattro fattori
principali:

* Una porzione significativa dell'aerosol erogato
viene perduta durante I'espirazione o nelle pause
respiratorie e, per tale motivo, non viene inalata;

* ['aerosol perso durante I'espirazione € general-
mente disperso nell'ambiente domestico od ospe-
daliero, creando cosi un rischio potenziale per la
salute degli altri;

* Solitamente nei nebulizzatori rimane un grande
volume residuo e questo costituisce la maggior
parte dello spreco di farmaco;

* La presenza di componenti inappropriate come
la struttura dellampolla o la maschera.

Esistono altri metodi di generazione dell’'aerosol,
noti da molti anni, che sono utilizzati nei nebuliz-
zatori ad ultrasuoni [ 10]. Tali nebulizzatori sono in
commercio dai primi anni Sessanta. L'impiego di
forze elettrostatiche per la produzione degli
aerosol € noto da tempo, ma non € mai stato
considerato un metodo commercialmente vali-
do. Cio € dovuto, almeno in parte, alla comples-
sita della teoria e della progettazione dei disposi-
tivi, rispetto alla semplicita dei nebulizzatori
pneumatici. Inoltre, I'uso di questi metodi deter-
mina I'applicazione di notevole energia alle solu-
zioni dei farmaci, e questo pud provocarne la
degradazione. Il cuore di un nebulizzatore ultra-
sonico e un trasduttore costituito da un cristallo
piezoelettrico. Le proprieta del materiale piezoe-
lettrico sono tali che, quando viene applicata una
corrente elettrica alternata, il cristallo vibra alla
stessa frequenza della corrente. Quando questo
moto oscillatorio viene trasmesso ad un liquido,
si determina la formazione di onde che si propa-
gano sulla superficie. La perturbazione di superfi-
cie provoca la formazione di “fontane” di bolle di
cavitazione a bassa frequenza o onde capillari
verticali ad alta frequenza che determinano la
formazione dell'aerosol. Questo dipende dalla
frequenza ultrasonica. Ci sono diversi modelli di

nebulizzatori ultrasonici e le differenze fonda-
mentali risiedono nella configurazione del tra-
sduttore, dell'ampolla (frequenza di vibrazione,
ampiezza, la configurazione “focused” o “unfocu-
sed”), nei deflettori e nel sistema ausiliario di flus-
so d'aria. | nebulizzatori ultrasonici con trasdutto-
ri focalizzati richiedono un meccanismo ad ali-
mentazione continua per mantenere il livello del
liquido al di sopra del trasduttore. L'energia
sonora diminuisce allaumentare della distanza
dal punto focale. | nebulizzatori che utilizzano tra-
sduttori piatti sono da preferire per la sommini-
strazione di piccoli volumi di farmaco.Tra i fatto-
ri che influenzano la massa e la distribuzione
delle dimensioni delle particelle sono le caratte-
ristiche fisiche del farmaco-fluido: la viscosita e
densita fluido-dinamiche, la tensione superficiale
e la pressione di vapore [10].

Negli anni, le aziende produttrici hanno sviluppa-
to nuovi modelli di nebulizzatori ultrasonici, cam-
biando la disposizione interna dei deflettori e
modificando l'intensita e la frequenza dei cristalli
piezoelettrici. Gli studi comparativi perd sono
solitamente difficili da valutare per la varieta di
condizioni operative e dei farmaci utilizzati. A dif-
ferenza dei nebulizzatori pneumatici, che sono
fatti in plastica stampata, facili da pulire, autocla-
vabili o monouso, diverse parti dei nebulizzatori
ad ultrasuoni non sono usa e getta, in particolare
I'elemento piezoelettrico. Per tale motivo vi € |l
rischio di colonizzazione batterica del nebulizza-
tore. In generale, gli studi di confronto hanno evi-
denziato che i nebulizzatori ad ultrasuoni hanno
rendimenti elevati rispetto ai nebulizzatori pneu-
matici ma questo & spesso a scapito di un mag-
giore diametro aerodinamico mediano di massa
(MMAD) [4, 10]. Un nebulizzatore ad ultrasuoni
che funzioni in modo affidabile con le soluzioni e
le sospensioni sarebbe una novita, infatti molti dei
dispositivi ad ultrasuoni tradizionali sono inaffida-
bili, non sono in grado di nebulizzare le sospen-
sioni e/o producono particelle troppo grandi per
penetrare nelle vie aeree inferiori. La tecnologia
ad ultrasuoni € stata recentemente utilizzata per
lo sviluppo dei nebulizzatori mesh.

Negli ultimi dieci anni il rapido sviluppo tecnolo-
gico nel campo delle nanotecnologie, della
microelettronica e delle fonti energetiche hanno
permesso lo sviluppo di nuove generazioni di
nebulizzatori, dotati di un’efficienza nella sommi-
nistrazione di farmaci di gran lunga superiore
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rispetto ai nebulizzatori tradizionali. | dispositivi
descritti di seguito rientrano tutti nella categoria
delle nuove tecnologie di nebulizzatori “intelli-
genti” (smart nebulizer) [3].

Nebulizzatori pneumatici “breath enhanced”

| nebulizzatori pneumatici “breath enhanced” uti-
lizzano un sistema “Open-vent’: il paziente respira
attraverso il nebulizzatore aumentando ['erogazio-
ne dellaerosol grazie ad una valvola che incre-
menta il flusso solo in fase inspiratoria (Figura 2B).
Molti studi riportano una maggiore deposizione
polmonare con limpiego di questi modelli rispet-
to ai nebulizzatori tradizionali [ I 1-13].

Nebulizzatori pneumatici “breath actuated”

| nebulizzatori pneumatici “breath actuated” sono
progettati per aumentare la somministrazione
del farmaco al paziente generando I'aerosol solo
durante l'inspirazione. Di conseguenza, la perdita
del farmaco durante I'espirazione & notevolmen-
te ridotta (Figura 2C) [14-16].Tale meccanismo €
in grado di aumentare la dose inalata piu di tre
volte ma richiede un maggior tempo di inalazio-
ne. | meccanismi Breath-actuated sono manuali o
meccanici;

* Meccanismo breath-actuated manuale: la prima
generazione di nebulizzatori “breath actuated”
impiega il movimento del pollice del paziente per
regolare la produzione di aerosol durante le fasi
respiratorie. Quando il pollice del paziente occlu-
de un apposito ugello il gas viene direzionato in
modo da permettere la nebulizzazione solo
durante l'inspirazione. Rilasciando il pollice dall'u-
gello si sospende la nebulizzazione. Questo tipo di
meccanismo manuale determina un minor spreco
di farmaco nebulizzato, ma aumenta in modo signi-
ficativo il tempo del trattamento e richiede una
buona coordinazione mano-respiro;

*  Meccanismo  breath-actuated = meccanico:
IAeroEclipse® (Monaghan Medical Corporation,
Plattsburgh, NY) €& un esempio di nebulizzatore
“breath-actuated” di tipo meccanico. Tali dispositivi
hanno una valvola innescata dal respiro che attiva la
produzione di aerosol solo durante linspirazione. |
pazienti devono avere un volume corrente superio-
re a 200 mL per attivare la nebulizzazione. Pertanto,
la sensibilita di questo meccanismo lo rende adatto
solo ai bambini pit grandi ed agli adulti.

| nebulizzatori tradizionali producono continua-
mente ['aerosol, indipendentemente dalla fase

respiratoria del paziente, ed in tal modo gran
parte del farmaco erogato & disperso nell'am-
biente e non viene inalato. Cid puo essere dan-
noso per I'ambiente e puod essere rischioso per la
salute delle persone che si trovano nelle imme-
diate vicinanze. Al contrario, I'AeroEclipse Il € un
dispositivo innovativo che produce aerosol solo
quando il paziente inspira, garantendo un minor
spreco di farmaco ed un maggior rispetto per
I'ambiente [17].

Nebulizzatori mesh (Vibrating o Static Mesh
Devices)

Recentemente ¢ stata sviluppata una nuova gene-
razione di sistemi di nebulizzazione che utilizza
una membrana traforata (mesh) vibrante per
generare le particelle di aerosol (Figure 2D-F)
[18]. Attualmente esistono tre tipi di tecnologie
per i dispositivi con mesh vibrante. LOmron NE-
U22V MicroAir nebulizer (Omron, Vernon Hills,
lllinois) ha un elemento piezoelettrico che fa
vibrare un corno trasduttore che spinge il fluido
attraverso la membrana traforata (mesh), creando
le particelle di aerosol. | dispositivi Aerogen’s
ONQ (Nektar Therapeutics, San Carlos,
California, ora parte della Novartis) e Pari eFlow
Touch Spray (Pari, Starnberg, Germania) produ-
cono un'erogazione controllata di particelle a
bassa velocita, utilizzando una membrana sottile e
perforata (mesh) azionata da un elemento piezo-
elettrico anulare. Lattuatore piezoelettrico cir-
conda la membrana (mesh) a forma di cupola, la
fa vibrare ad alta frequenza e provoca un'azione
di micro-pompa a livello dell'interfaccia liquido-
membrana. Le mesh dell'’Aerogen sono realizzate
con una tecnica chiamata “electroplating” che
forma fori imbutiformi, mentre le mesh dell'eFlow
sono costituite da membrane in acciaio inox per-
forate con laser di precisione [19]. | nebulizzatori
con mesh vibrante sono dispositivi elettronici che
hanno diversi vantaggi rispetto ai nebulizzatori
pneumatici. Sono portatili, silenziosi, veloci, non
necessitano di aria compressa e possono funzio-
nare con alimentazione a batterie o a corrente
alternata. Con tali dispositivi non c'é ricircolo del
farmaco dai deflettori, quindi si ha poca perdita
per evaporazione o raffreddamento del farmaco.
La mesh nebulizza quasi tutto il fluido, e per tale
motivo c'é la possibilita di ridurre significativa-
mente la dose residua e lo spreco del farmaco.
Tuttavia, l'efficienza dell'erogazione dipende dal
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Figura 2 Ampolle e nebulizzatori per uso pediatrico in commercio. A) ampolla per nebulizzazione con meccanismo
open-vent; B) ampolla per nebulizzazione con meccanismo open-vent breath enhanced; C) ampolla per nebulizza-
zione con meccanismo breath actuated (activated) (AeroEclipse® Il BAN, Monaghan Medical Corporation); D) nebu-
lizzatore con meccanismo vibrating mesh (AeroNeb® Go, Aerogen); E) nebulizzatore con meccanismo vibrating
mesh (eFow®, Pari); F) nebulizzatore con meccanismo static mesh (MicroAir®, Omron); G) nebulizzatore con mec-
canismo Adaptive Aerosol Delivery con compressore (Prodose® Philips Respironic); H) nebulizzatore con meccani-
smo Adaptive Aerosol Delivery con static mesh (I-neb®, Philips Respironics).

corpo dell'apparecchio che contiene la membrana
mesh, che puo essere adattato ad esigenze specifi-
che. La dimensione delle particelle prodotte
dipende dalle dimensioni dei fori nella membrana
traforata e dalle proprieta fisico-chimiche della for-
mulazione del farmaco. A causa del basso “‘shear
stress” esercitato sul fluido mediante tale tecnica,
alcune molecole fragili (ad esempio, proteine o

geni), possono essere nebulizzate con questi dis-
positivi. Uno degli svantaggi per i dispositivi mesh &
il rischio potenziale di intasamento dei piccoli fori
della membrana. | farmaci in sospensione possono
depositarsi sui fori della membrana, mentre alcune
soluzioni possono essere troppo viscose per pas-
sarvi attraverso. Per tali motivi, con 'uso ripetuto, il
tempo di nebulizzazione pud aumentare gradual-
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mente, ed € necessario pulire a fondo il dispositi-
vo per mantenere efficiente la funzione della
membrana, percio la sua sostituzione periodica ¢
solitamente necessaria per mantenere un funzio-
namento ottimale [17-18].

Negli anni passati gli apparecchi Omron MicroAir
NE-U22V e |'Aerogen Aeroneb Go sono stati
commercializzati per un impiego comune. Questi
dispositivi sono stati progettati per avere efficienza
e prestazioni simili a quelle dei nebulizzatori pneu-
matici “breath enhanced” gia presenti sul mercato.
Il dispositivo Omron ha un volume residuo molto
basso, ma eroga particelle di grandi dimensioni,
riducendo cosi l'efficienza globale a quella di un
nebulizzatore pneumatico. Nel caso dell'’Aeroneb
Go, la membrana nebulizza la maggior parte del
fluido, ma dal momento che il flusso di aerosol
generato & diretto verso il basso e non verso il
paziente, rimane una dose significativa di farmaco
nel corpo dell'apparecchio. Il nebulizzatore elet-
tronico eFlow (Pari, Starnberg, Germania) € un
dispositivo che pud essere modificato in base alla
formulazione del farmaco. Lampolla per il farmaco
ha una pendenza interna che porta il liquido alla
membrana metallica, minimizzando la dose resi-
dua. La direzione del flusso di aerosol € rivolta
verso il paziente e la camera dell'aerosol preserva
il farmaco durante la fase di espirazione. Anche se
il dispositivo funziona in maniera continua, questi
fattori migliorano notevolmente le prestazioni
rispetto ai nebulizzatori pneumatici. LeFlow puo
essere ottimizzato per una particolare formulazio-
ne di farmaco modificando i seguenti parametri:
dimensioni, numero e distribuzione dei fori, cor-
rente applicata all'elemento piezoelettrico, dimen-
sioni della camera dell'aerosol, design della valvola.
Di tale dispositivo esiste anche una versione con
una mascherina per neonati e per bambini. In
aggiunta alle caratteristiche in comune con gli altri
dispositivi con mesh vibrante, la piattaforma eFlow
possiede altri vantaggi. La foratura della membra-
na con laser di precisione permette la formazione
di particelle di dimensioni molto simili fra loro e
questo migliora I'erogazione del farmaco e la fra-
zione respirabile. L'alta efficienza di tale apparec-
chio riduce gli sprechi di farmaco e cid puo esse-
re di importanza cruciale con farmaci costosi.

Adaptive Aerosol Delivery (AAD)

La tecnologia Adaptive Aerosol Delivery (AAD) fu
inizialmente implementata nel AAD Halolite

System, sviluppato in collaborazione con Astra
(Lund, Svezia) e disponibile in commercio dal
1997. I nebulizzatore AAD HaloLite System si
basava sulla tecnologia Active Ventstream Active
Venturi jet nebulizer. L'algoritmo AAD ¢ in grado
di prevedere la lunghezza della successiva inala-
zione del paziente in base alla durata delle tre
inalazioni precedenti e di fornire un impulso di
aerosol nella prima meta di tale inalazione.
LAAD HaloLite System € costituito da un mani-
co contenente la batteria, un boccaglio, una
camera per il farmaco, una centralina elettronica
ed un compressore azionato dall’energia elettri-
ca. LAAD HalolLite System e predisposto per
erogare solo 0,25 mL, e quindi, a seconda del
volume del farmaco nel flacone utilizzato, una
quantita significativa di farmaco rimane come
residuo [20]. LAAD Prodose System € un siste-
ma AAD di seconda generazione, sviluppato in
collaborazione con la Schering AG (Bayer
Schering Pharma AG, Berlino, Germania) e com-
mercializzato nel 2002 per la somministrazione di
iloprost nel trattamento dell'ipertensione arte-
riosa polmonare. Anche se & basato sulla stessa
tecnologia per la generazione dell'aerosol, esso
ha permesso significativi miglioramenti in termini
di convenienza e flessibilita rispetto al sistema
AAD HalolLite. LAAD Prodose System e costi-
tuito da un compressore collegato ad un manico
autoalimentato e dotato di un display a cristalli
liquidi. In tale dispositivo sono state inoltre utiliz-
zate versioni migliorate degli algoritmi AAD pro-
gettati per I'HaloLite System, che hanno permes-
so di erogare l'impulso di aerosol per oltre la
meta dell'inalazione nei casi in cui l'inalazione
superi i due secondi (Figura 2G). La differenza
principale tra 'AAD HalolLite System e 'AAD
Prodose System e costituita dal fatto che, invece
di usare delle dosi preimpostate dal produttore,
nel Prodose System, per controllare la sommini-
strazione del farmaco, € stato utilizzato 'AAD
Disk fornito con il farmaco.

AAD di terza generazione

Le caratteristiche uniche dell'l-Neb AAD System
permettono di superare le molte imperfezioni
dei nebulizzatori convenzionali (Figura 2H).
Alcune delle caratteristiche distintive dell'l-Neb
AAD System sono la sua capacita di fornire: pre-
cisione della dose; feedback al paziente; possibili-
ta di registrare le informazioni relative all'uso del
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dispositivo ed alle sue prestazioni; possibilita di
trasmettere i dati via Internet per monitorare a
distanza 'aderenza del paziente alla terapia e le
prestazioni del dispositivo.

L'l-Neb AAD System € basato su una membrana
mesh vibrante accoppiata con la tecnologia AAD.
Il software dell'l-Neb AAD System analizza il pat-
tern respiratorio del paziente e fornisce I'aerosol
solo durante linspirazione, evitando sprechi
durante l'espirazione. La precisione nel dosaggio
del I-Neb AAD System ¢ facilitata dal design
unico della camera di dosaggio. Analogamente
agli altri nebulizzatori con mesh vibrante, I'-Neb
AAD System ha un volume residuo minimo [21].
Dal momento che I'-Neb AAD System prende
in considerazione il pattern respiratorio del sin-
golo paziente, vengono ridotte al minimo le
variazioni della dose somministrata dovute al pat-
tern respiratorio del paziente. Di conseguenza, la
dose che raggiunge i polmoni pud essere previ-
sta con ragionevole precisione mediante test in
vitro. A causa della maggiore efficienza dell'l-Neb
AAD System € necessario ridurre di tre volte il
volume del farmaco e fino a cinque volte la dose
nominale per ottenere quantita di deposizione
polmonare analoghe a quelle dei nebulizzatori
tradizionali. La somministrazione di aerosol con
Il-Neb AAD System pud essere realizzata
mediante due algoritmi: il Tidal Breathing Mode
(TBM) e, per inalazioni lente e profonde, il Target
Inhalation Mode (TIM). Il TBM ¢ adatto per la
maggior parte degli adulti e per i bambini di eta
superiore a due anni. Per un uso ottimale del TIM,
i pazienti devono avere una capacita vitale forza-
ta di 1,75 L. Di conseguenza l'impiego del TIM
potrebbe essere difficile nei bambini piccoli, nei
pazienti con scarsa capacita polmonare e nei
pazienti che iperventilano o sono tachipnoici per
una malattia acuta o cronica. L'I-Neb AAD
System fornisce una serie di feedback primari al
paziente, sotto forma di un volto sorridente sullo
schermo LCD (feedback visivo), di suono (feed-
back sonoro) e di vibrazione (feedback tattile)
che segnalano quando la nebulizzazione della
dose pre-programmata sullAAD Disk e stata
completata. L'I-Neb AAD System fornisce anche
un feedback secondario ad ogni inalazione:
durante il TBM, una vibrazione segnala l'inizio
della somministrazione dell'aerosol, mentre nel
TIM la vibrazione si verifica alla fine di ogni inala-
zione quando il paziente raggiunge il tempo di

inalazione desiderato. Nell'l-Neb AAD System,
un sistema di registrazione dei pazienti (Patient
Logging System - PLS), costituito da un chip di
memoria e da un'interfaccia ad infrarossi per tra-
smettere i dati ad un computer, consente di
monitorare la compliance del paziente. Il micro-
chip del AAD Disk ¢ diverso per le varie formu-
lazioni di farmaco, € preprogrammato per ogni
farmaco, registra i dettagli di ogni trattamento e
conta il numero di dosi rimanenti. Questi dati
registrati possono essere utilizzati per monitora-
re a lungo termine la compliance del paziente e
le prestazioni del dispositivo. Il display interattivo
pud anche essere impiegato per addestrare i
pazienti ad una corretta inalazione [22]. La possi-
bilita di monitorare e gestire la terapia inalatoria
del paziente a distanza € un'altra caratteristica
innovativa dell'l-Neb AAD System. Poiché la tec-
nologia basata su Internet continua ad evolversi, i
medici potranno avere accesso in tempo reale ai
dati e questo consentira loro di monitorare a
distanza l'aderenza del paziente al trattamento,
nonché di identificare i problemi connessi all'im-
piego dell'l-Neb AAD System ed eventuali effet-
ti collaterali del trattamento. Il costo elevato
dell'l-Neb AAD System costituisce sicuramente
uno svantaggio. Attualmente I'l-Neb AAD System
si € dimostrato utile per la somministrazione di
diversi farmaci e di alfal-antitripsina, ma sono
necessarie ulteriori esperienze con una varieta di
farmaci e di agenti biologici [23]. Inoltre i farmaci
somministrati con I'l-Neb AAD System non pos-
sono essere mescolati tra loro e di conseguenza
potrebbe essere necessario molto tempo per
completare la somministrazione di pit farmaci; la
durata prolungata del trattamento potrebbe
risultare un limite importante per i pazienti cro-
nici con limitata riserva funzionale.

Gli attuali nebulizzatori di nuova generazione
(smart nebulizer) offrono I'opportunita di supera-
re 'immagine obsoleta dell'inefficiente nebulizza-
tore tradizionale. Infatti molti di questi nebulizza-
tori, oltre alla loro elevata efficacia, offrono una
facilita di impiego ed una maneggevolezza para-
gonabili ai pMDI e DPI. Purtroppo a tutt'oggi, sia
per il paziente che per gli ospedali, il fattore che
maggiormente determina la scelta del nebulizza-
tore non & costituito dalle caratteristiche e I'effi-
cienza del nebulizzatore stesso ma dal solo
aspetto economico. D’altro canto, se da un lato i
nebulizzatori di nuova generazione hanno un
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costo piu elevato, dallaltro consentono un mag-
gior risparmio di farmaci ed un'elevata efficacia,
con riduzione delle spese legate all'ospedalizza-
zione dei pazienti. Il risultato di tutto questo €
che le nuove generazioni di nebulizzatori presen-
tano un grande potenziale ancora da sviluppare
nella pratica clinica.

Principi di Aerosolterapia

| farmaci somministrati per via inalatoria sono
comunemente denominati aerosol. Gli aerosol
sono sospensioni di goccioline liquide o particelle
solide in mezzi gassosi, come ad esempio l'aria. Le
principali caratteristiche delle particelle di aerosol
responsabili del loro effetto terapeutico sono la
penetrazione, la deposizione, la ritenzione e la
clearance. La penetrazione é la distanza percorsa
dall'aerosol per raggiungere il sito d'azione. Per
deposizione si intende la capacita delle particelle
di depositarsi all'interno delle vie aeree. | fattori
fisici che influenzano la deposizione delle particel-
le comprendono linerzia, la sedimentazione e dif-
fusione browniana. La ritenzione si riferisce alla
quantita di sostanza presente nel tratto respirato-
rio in un momento specifico, e la clearance &
descritta come la rimozione delle particelle di

aerosol che non vengono assorbite attraverso la
membrana delle vie aeree (Figura 3).

Si intende per aerosolterapia la somministrazione
di farmaci a scopo terapeutico per via inalatoria
sotto forma di particelle di aerosol. | fattori piu
importanti che regolano la deposizione di aerosol
includono: la formulazione farmacologica, le perfor-
mance del dispositivo di erogazione, la tecnica di
inalazione del paziente e le caratteristiche fisiche
delle vie aeree [24]. Importanti proprieta dell'ae-
rosol sono rappresentate dalle dimensioni delle
particelle e dalla loro forma, velocita e densita.
Queste proprieta sono influenzate sia dal sistema
di erogazione, sia dalle caratteristiche chimico-fisi-
che del farmaco (Tabella I'). Gli aerosol eterogenei
generati dalla maggior parte dei dispositivi di ero-
gazione vengono di solito classificati in base al loro
MMAD. In generale, le particelle in grado di esple-
tare un effetto terapeutico nell'albero tracheo-
bronchiale e negli alveoli hanno un MMAD mino-
re di 6 micron, mentre le particelle intorno ai 0,5
micron vengono solitamente espirate prima di
depositarsi nel sito d'azione. Inoltre vi sono diver-
si fattori legati al pattern respiratorio del paziente
che possono influenzare la deposizione delle parti-
celle. Bassi flussi inspiratori e bassa frequenza respi-
ratoria promuovono la deposizione di aerosol
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Figura 3 Principali modi di deposizione nelle vie aeree delle particelle inalate.
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Tabella 1 Solubilita in acqua di alcuni corticosteroidi inalatori,

salbutamolo ed ipratropium bromuro.

Farmaco solubilita
in acqua (ng/mL)

Beclometasone dipropionato [] 0,13
Beclometasone 17-propionato ['1 15,5
Budesonide (1] 16
Triamcinolone acetonide [1] 21
Flunisolide [1] 140
Fluticasone17-propionato (1] 0,14
Mometasone furoato [2] <0,1
Salbutamolo B3I 14.300
Ipratropio bromuro [] 10.000

'] Da [62] (Temperatura 37°C).

[2] Da [63] (Temperatura 37°C).

B8] PuBchem Compound (Temperatura non specificata).
[4] Chemicalbook.com (Temperatura non specificata).

nelle vie aeree inferiori, mentre le frequenze piu
elevate aumentano la quantita di particelle che si
depositano nell'orofaringe e nelle vie aeree supe-
riori. Allo stesso modo, il volume di aria inspirata
puo influenzare la quantita e la profondita di depo-
sizione delle particelle nelle vie aeree inferiori.
Infine, & importante considerare per quanto
tempo si trattiene il respiro; trattenere il respiro da
4 a 10 secondi determina una deposizione otti-
male delle particelle. Le caratteristiche anatomiche
delle vie aeree e le loro funzioni fisiologiche pos-
sono influenzare il risultato finale della terapia ina-
latoria. In particolare, la presenza di malattie o di
anomalie anatomiche puo alterare la deposizione
delle particelle, oltre ad influenzare la capacita del
paziente di inalare il farmaco.

Deposizione delle particelle inalate

La deposizione di particelle inalate & regolata prin-
cipalmente da cinque fenomeni fisici: l'impatto
inerziale, la sedimentazione, la diffusione, l'intercet-
tazione e le cariche elettriche. Il contributo relati-
vo di ciascun meccanismo € determinato dalle
caratteristiche delle particelle inalate e da mecca-
nismi correlati al paziente, come il pattern respira-
torio e l'anatomia delle vie aeree [24].

Impatto inerziale

Un parametro che descrive un aerosol di particel-
le nell'aria € la quantita di moto (o movimento). La
quantita di moto ¢ il prodotto della massa delle

particelle per la loro velocita. Ne deriva che le par-
ticelle con grande massa e/o alta velocita hanno
una quantita di moto maggiore. Ai cambi di dire-
zione del flusso d'aria, come ad esempio awiene
nella faringe, la quantita di moto della particella
determina se essa sara in grado di proseguire il
percorso nelle vie aeree o se impattera sulla pare-
te posteriore della faringe. Le probabilita di un
impatto aumentano con l'aumento del flusso d'a-
ria e delle dimensioni delle particelle. Limpatto & |l
meccanismo pil importante di deposizione nelle
vie aeree superiori, centrali ed a livello delle bifor-
cazioni bronchiali.

Sedimentazione

La sedimentazione € la tendenza delle particelle
sospese nell'aria a precipitare per effetto della gra-
vita. La possibilita che una particella sedimenti a
livello delle vie aeree dipende dalle sue dimensioni,
dalla sua densita e dal tempo di permanenza nelle
vie aeree. |l tempo di permanenza nelle vie aeree
aumenta con una ridotta frequenza respiratoria.

Diffusione

La diffusione ¢ il meccanismo di trasporto princi-
pale per le particelle di diametro inferiore a O, |
micron. Quando queste particelle sono vicine alle
pareti delle vie aeree, come nei bronchioli e negli
alveoli, la diffusione € il pil importante meccani-
smo di deposizione. La collisione di molecole di
gas con le piccole particelle di aerosol in aria pro-
voca un moto irregolare di tali particelle. Questo
movimento, noto come moto “browniano”, & la
causa del meccanismo di diffusione. La diffusione
di particelle di aerosol & definita come il traspor-
to netto di queste particelle secondo un gradien-
te di concentrazione. Questo trasporto awiene
sempre da una regione a maggiore concentrazio-
ne ad un'altra a minore concentrazione. Per le par-
ticelle inferiori a 0,05 micron, sia la diffusione che
il moto browniano sono regolate dal coefficiente
di diffusione delle particelle, che risulta inversa-
mente proporzionale alla dimensione delle parti-
celle stesse. Ad esempio, una particella di 0,0l
micron sara trasportata 20.000 volte piu veloce-
mente di una di 10 micron.

Intercettazione

Questo & probabilmente il meccanismo piu effica-
ce per la deposizione di aggregati e fibre. Quando
una particella segue il flusso d'aria senza deviazioni,
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puo entrare in contatto con la superficie delle vie
aeree in base alla sua dimensione fisica. Questo
meccanismo ¢ chiamato intercettazione. La pro-
babilita che questo accada dipende da quanto
vicino si trova il flusso di gas alla superficie delle
vie aeree, nonché dal rapporto tra la dimensione
delle particelle e il diametro delle vie aeree. Di
solito lintercettazione non € di fondamentale
importanza nel nostro sistema respiratorio, tran-
ne che per le fibre lunghe che si sviluppano
soprattutto in una dimensione. Esse possono facil-
mente attraversare il percorso tortuoso verso la
regione alveolare, ma hanno una maggiore possi-
bilita di rimanere intrappolate in tale sede per il
fenomeno dell'intercettazione.

Effetti delle cariche elettriche

Durante la generazione meccanica dell'aerosol le
particelle possono acquisire una carica elettrica.
Gli effetti di tali cariche elettriche sono stati stu-
diati sulluomo e su modelli in vitro. | dati indicano
che gli effetti di tali cariche sono piu evidenti per
le particelle di dimensioni inferiori al micron, che
possiedono una mobilita proporzionalmente
maggiore rispetto alle particelle pit voluminose
(cioe maggiori di un micron). Gli effetti delle cari-
che elettriche all'interno del tratto respiratorio
umano possono manifestarsi in due modi: la rea-
zione tra i campi elettrici di segno opposto pre-
senti a livello delle particelle e della superficie
delle vie aeree crea una forza di attrazione e
determina la deposizione delle particelle; oppure
la repulsione tra particelle di uguale carica pud
indirizzarle verso la superficie delle vie aeree con
conseguente deposizione.

Meccanismi legati al paziente

La quantita di particelle depositate e il sito di
deposizione sono influenzati dai seguenti fattori
correlati al paziente [25]: fisiologia delle vie aeree;
anatomia e patologie delle vie aeree; pattern
respiratorio, inclusi la frequenza, il flusso e il volu-
me corrente.

Fisiologia delle vie aeree

Le vie respiratorie presentano meccanismi di dife-
sa volti alleliminazione dei corpi estranei. Per
esempio, una delle funzioni del naso ¢ quella di fil-
trare le particelle. La deposizione a livello del naso
deriva soprattutto dallimpatto causato dalle turbo-
lenze che si determinano a livello dell'ostio interno.

Pertanto, la filtrazione nasale risulta maggiore per le
particelle pit grandi rispetto a quelle pit piccole.
Dato che i bambini piccoli presentano respirazione
nasale obbligata, essi hanno una considerevole pro-
babilita di deposizione a livello delle vie aeree
superiori.

Anatomia e patologia delle vie aeree

Il calibro delle vie aeree € un importante fattore
ai fini della deposizione dell'aerosol. Il diametro
medio del lume delle vie aeree, nel tratto com-
preso tra i bronchi principali ed i bronchioli,
aumenta di due-tre volte dalla nascita all'eta adul-
ta. Il ridotto calibro delle piccole vie aeree nei
neonati e nei bambini piccoli favorisce la deposi-
zione a livello delle vie aeree centrali mediante
limpatto inerziale. Inoltre, le patologie polmonari
possono restringere ulteriormente il calibro delle
vie aeree piu piccole. La presenza di infiammazio-
ne, edema, muco, broncostruzione ed anomalie
anatomiche pud determinare modificazioni nei
pattern di flusso e, di conseguenza, nella modalita
di deposizione degli aerosol. Alcuni studi che
hanno utilizzato aerosol radio-marcati hanno
dimostrato un’elevata deposizione a livello delle
vie aeree centrali ed una ridotta deposizione nelle
vie aeree periferiche sia negli adulti che nei bam-
bini con ostruzione delle vie aeree [25].

Il pattern respiratorio € caratterizzato da diversi
fattori, come il flusso ed il volume. | bambini picco-
li mostrano un pattern respiratorio altamente
variabile. Nel pianto il flusso inspiratorio del bam-
bino aumenta.Tuttavia, gli alti flussi inspiratori deter-
minano un incremento dellimpatto delle particelle
a livello dell'orofaringe e delle vie aeree centrali per
la presenza di una maggiore turbolenza. Questo
provoca una ridotta deposizione nelle regioni infe-
riori del polmone. Inoltre, i bambini piccoli presen-
tano un volume corrente ridotto ed un conse-
guente minor trasporto delle particelle di aerosol,
pertanto necessitano di un tempo pit lungo per I'-
nalazione degli aerosol. Al contrario, i bambini pit
grandi e gli adulti sono in grado di inalare lenta-
mente ed in maniera regolare, di trattenere il respi-
ro per 5-10 secondi dopo l'inalazione. Linalazione
lenta e regolare aumenta la frazione di particelle
inalate che penetrano nelle vie aeree periferiche.
Trattenere il respiro per dieci secondi dopo l'inala-
zione permette alle particelle di depositarsi per
sedimentazione, migliorando la deposizione a livel-
lo delle regioni periferiche del polmone. | bambini
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piu piccoli, per l'incapacita di respirare lentamente
e regolarmente e l'incapacita di trattenere il respi-
ro, solitamente eseguono l'aerosol con respirazio-
ne a volume corrente.

Il sistema respiratorio come target
terapeutico

Dopo essere passate attraverso il naso o la bocca,
l'aria e le particelle in essa contenute, raggiungono
la faringe, che presenta la forma di un cono rove-
sciato che origina a livello delle coane e prosegue
fino a livello della cartilagine cricoidea. La sua pare-
te € costituita da muscolatura scheletrica ed e
rivestita dalla membrana mucosa. La faringe ¢ la
principale sede d'impatto per l'aria, in particolare
in presenza di alti flussi e di particelle di grandi
dimensioni. La trachea € un tubo cilindrico lungo
|0-12 ¢cm, per meta in posizione extratoracica e
per meta localizzata all'interno del torace. La pare-
te della trachea € costituita da 16-20 anelli cartila-
ginei incompleti a forma di “C”, uniti da tessuto
fibroso e muscolare, che conferiscono all'organo
una certa rigidita ed evitano il suo collabimento
quando, durante l'inspirazione, la pressione al suo
interno diventa negativa. Durante la tosse, la pare-
te muscolare posteriore della trachea, essendo
elastica, si muove in avanti e comprime la trachea,
formando una sezione a forma di “U". Per tale
motivo durante l'esecuzione dell'aerosol la tosse
deve essere evitata. A livello della quinta vertebra
toracica la trachea si divide nei bronchi primari. Il
bronco destro € piu corto, con un diametro mag-
giore del sinistro e forma un angolo con la trachea
di soli 20-30°. Per questo motivo i corpi estranei
vengono inalati pit frequentemente a livello del
bronco principale di destra. Questa morfologia
puo influenzare anche la distribuzione dell'areosol
nei polmoni. La trachea alla nascita ha la forma di
un imbuto, con l'estremita superiore piu larga
rispetto a quella inferiore, ma durante I'accresci-
mento assume una forma cilindrica.

Larchitettura della regione tracheobronchiale €
costituita da una serie di diramazioni ottenute
con divisioni dicotomiche. Ogni diramazione del-
l'albero tracheobronchiale porta ad una nuova
“generazione” di vie aeree. | bronchioli terminali
segnano il termine delle vie aeree di conduzione
e linizio delle vie aeree di scambio (bronchioli
terminali ed alveoli). L'albero tracheobronchiale,
dalla trachea verso i bronchioli, € caratterizzato

dalla riduzione del diametro e della lunghezza dei
bronchi ad ogni diramazione, ma anche dall’enor-
me incremento del numero di diramazioni, che
determina un importante incremento della super-
ficie delle vie aeree [25]. Di solito, l'impatto delle
particelle si verifica a livello della biforcazione
delle vie aeree e questo, realizzandosi anche per
le particelle generate dal fumo di tabacco, puo
spiegare come mai le biforcazioni bronchiali costi-
tuiscano una sede frequente di insorgenza dei
tumori polmonari.

La probabilita che si verifichi un impatto inerziale
dipende dal momento della particella (dato dal
prodotto della massa per la velocita), percio le
particelle con diametro o densita maggiore e quel-
le che viaggiano nella corrente d'aria a velocita pid
elevata presenteranno un impatto maggiore.

La velocita del flusso dellaria a livello dei bronchi
principali &€ cento volte maggiore di quella a livello
dei bronchioli terminali e mille volte piu elevata di
quella a livello della regione alveolare. Le particel-
le di farmaco inspirate, quindi, procedendo attra-
verso le vie aeree, attraversano una serie di dira-
mazioni bronchiali di diametro decrescente. Le
particelle presenti dellareosol devono cambiare
costantemente direzione in modo da rimanere in
sospensione aerea. Pertanto i lobi polmonari con
percorso medio piu breve presentano una mag-
giore deposizione periferica. La probabilita di
deposizione a causa dellimpatto dipende dal rap-
porto della distanza di arresto di particelle e dalle
dimensioni delle vie aeree. Questo rapporto ¢ piu
alto per le particelle di dimensioni pit grandi e
nelle regioni bronchiali; di conseguenza, per effetto
dell'impatto inerziale le particelle pit grandi hanno
la tendenza ad impattare a livello della biforcazio-
ne bronchiale (carena).

La misura con cui i diversi tipi di vie aeree contri-
buiscono alla resistenza totale delle vie aeree ha
un impatto importante sul flusso d'aria e sulla
deposizione delle particelle. Nella respirazione
normale la componente maggiore delle resistenze
¢ dovuta alle alte vie respiratorie, ed in particola-
re, durante la respirazione nasale, la resistenza
nasale costituisce il 50% delle resistenze totali.
Nella respirazione orale, la trachea rappresenta il
punto in cui le vie aeree presentano la sezione tra-
sversale piu piccola e quindi, insieme alla glottide
ed alla laringe, & responsabile per circa il 70% della
resistenza totale delle vie aeree. Allinterno dei
polmoni, la resistenza € dovuta principalmente alle
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vie aeree di calibro maggiore, con diametro di
circa 3-8 mm, e queste costituiscono il 20% delle
resistenze totali durante la respirazione orale.
Sebbene le vie aeree piu piccole presentino sin-
golarmente un diametro trasversale molto ridot-
to, la ramificazione dell'albero bronchiale si tra-
duce, procedendo verso la periferia dei polmoni,
in un costante incremento del numero delle vie
aeree. Questo determina delle resistenze molto
ridotte ad ogni generazione di piccole vie aeree,
tanto che esse costituiscono soltanto il 10% delle
resistenze totali.

La deposizione per gravita o sedimentazione € un
meccanismo importante nella deposizione delle
particelle a livello di vie aeree periferiche, come i
bronchioli terminali ed i bronchioli respiratori e
favorisce la deposizione delle particelle nelle vie
aeree orientate in senso orizzontale. La ragione
principale risiede nel fatto che tale meccanismo
dipende dalla “distanza di deposizione” di una par-
ticella (“settling distance” =velocita di deposizione
terminale x tempo di permanenza).

La sedimentazione gravitazionale € anche molto
efficace quando si formano particelle di grandi
dimensioni per l'agglomerazione di particelle con
opposte cariche elettrostatiche. Inoltre, le particel-
le igroscopiche aumentano di dimensioni passan-
do attraverso le vie aeree dei polmoni che sono
umide. Modelli matematici e studi sperimentali
hanno dimostrato che le particelle pit grandi se
riescono a giungere in regione alveolare presenta-
no un'elevata efficienza di deposizione in tale sede.
La porzione di polmone distale ai bronchioli ter-
minali viene chiamata “acino”. Oltre ai bronchioli
terminali ci sono 2-5 generazioni di vie respirato-
rie, che hanno una parete rivestita da cellule
cuboidali e da cellule appiattite alveolari. Un tipico
acino contiene quattordici di questi bronchioli
respiratori, ognuno dei quali presenta alveoli poco
profondi nella sua parete. Distalmente ai bron-
chioli respiratori ci sono i dotti alveolari (circa
|00/acino) rivestiti da epitelio alveolare. Questi
ultimi hanno un diametro da 0,6 a 2 mm e nella
loro parete si apre un numero crescente di alveo-
li.Tra gli alveoli & presente una sottile spirale di col-
lagene ed elastina che funge da impalcatura, ma &
anche in grado di allungarsi come una molla. Nei
primi due anni di vita gli alveoli si moltiplicano con
le arterie e le vene che li accompagnano. Il tempo
in cui si completa la formazione alveolare rimane
oggetto di dibattito. Gli studi suggeriscono che lo

sviluppo sia praticamente completato entro |8
mesi di eta. Il numero finale dipende dalla dimen-
sione e dal volume polmonare in eta adulta.
Completata la moltiplicazione, gli alveoli aumenta-
no di diametro e quindi di superficie con l'incre-
mento del volume polmonare. Nel polmone del-
I'adulto ci sono circa 300-600 milioni di alveoli, cia-
scuno dei quali misura circa 250-300 um se diste-
so. Il risultato dell'enorme aumento di superficie &
che il flusso della massa d'aria diminuisce rapida-
mente allinterno della zona respiratoria, fino a
quando il movimento dell'aria allinterno di alveoli
e dovuto esclusivamente alla diffusione [25].

Nei bronchioli terminali e respiratori e nella regio-
ne alveolare la diffusione browniana & molto effi-
cace per le particelle di diametro inferiore al
micron, dove il tragitto delle particelle copre una
breve distanza ma il tempo di permanenza € com-
parativamente pil lungo.

| farmaci nebulizzati impattano nelle vie aeree
come una “goccia”. Una volta in soluzione, il far-
maco si diffonde nello strato di muco e penetra
nellambiente acquoso del liquido pericellulare. |I
tasso di diffusione attraverso il muco dipende da
fattori quali lo spessore dello strato di muco, la
viscosita del muco, la dimensione delle molecole di
farmaco e linterazione tra il farmaco e muco,
come le interazioni elettrostatiche fra le molecole
di farmaco cariche positivamente ed i residui di
acido sialico a carica negativa delle glicoproteine
del muco, cosi come il legame idrogeno e le inte-
razioni idrofobiche.

Nella regione tracheobronchiale lo spessore dello
strato di muco & di 0,5-5 um ma alcuni lavori sug-
geriscono che lo spessore in condizioni patologi-
che possa raggiungere i 50 um. Nel polmone sano
lo strato di muco non costituisce uno strato
immobile, ma & costantemente sospinto lungo le
vie aeree dalle ciglia, che battono dalla periferia
verso le vie aeree centrali. La regione tracheo-
bronchiale € quasi completamente rivestita da
ciglia.Verso la periferia della regione tracheo-bron-
chiale le ciglia sono meno abbondanti e sono
assenti nella regione alveolare, per tale motivo il
trasporto ciliare si origina a livello dei bronchioli
terminali. Le particelle intrappolate nel muco ven-
gono rimosse attraverso la clearance mucociliare
dopo poche ore dalla deposizione. Le differenze
anatomiche svolgono un ruolo importante nell'a-
zione dei farmaci e nel loro assorbimento a livello
della circolazione sistemica.
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| farmaci topici devono essere mirati alla regione
che costituisce il sito di azione, che € generalmen-
te la regione tracheobronchiale. Tuttavia, la situa-
zione € mal definita per molti farmaci topici pol-
monari. | farmaci broncodilatatori agiscono sul
muscolo liscio delle vie aeree di conduzione e per
tale motivo potremmo aspettarci una maggiore
risposta farmacologica per una deposizione cen-
trale di questi farmaci. L'azione topica dei farmaci
antinfiammatori € complessa poiché non & ancora
chiaro se l'infiammazione delle vie aeree centrali
sia pit 0 meno importante di quella delle vie
aeree periferiche. La situazione & ulteriormente
complicata dall'eventuale ridistribuzione dei far-
maci all'interno del polmone, che sembra verificar-
si dopo la deposizione [26].

La maggior parte dei farmaci utilizzati corrente-
mente nel trattamento delle patologie respirato-
rie interagiscono con i recettori espressi dalle cel-
lule dell'apparato respiratorio. Questo rende I'ae-
rosolterapia la via piu efficiente per trattare le
malattie delle vie aeree, poiché trasporta il far-
maco a livello delle cellule-bersaglio ed ha un
ridotto rischio di effetti collaterali sistemici. Sia i
farmaci B,-agonisti che gli anticolinergici interagi-
scono coi recettori del sistema autonomico situa-
ti a livello della muscolatura liscia delle grandi e
piccole vie aeree. | f,-agonisti possono anche
interagire con i recettori 3 espressi su altre
importanti cellule-bersaglio, inclusi i mastociti e le
cellule delle venule. | broncodilatatori anticoliner-
gici possono anche interagire coi recettori M3
sulle cellule infiammatorie, ma vi sono scarse
conoscenze sulla distribuzione e la funzione di
questi recettori. Lacetilcolina extraneuronale
potrebbe avere un ruolo importante nell'attiva-
zione di questi recettori muscarinici a livello delle
cellule infiammatorie e delle piccole vie aeree che
non sono innervate. | corticosteroidi sono attivi
sui recettori dei glucocorticoidi (GR) che sono
ampiamente distribuiti. Per i corticosteroidi la via
inalatoria costituisce il miglior modo per permet-
tere l'interazione con i GR intracellulari dell'albe-
ro respiratorio ma anche per evitare gli effetti
collaterali derivanti dall'attivazione dei GR nei
tessuti extrapolmonari. A livello polmonare ci
sono molti altri recettori e per molti di questi, ad
esempio i recettori per gli agonisti chemiotattici
come le chemochine, sono in via di sviluppo far-
maci antagonisti selettivi. Per i farmaci che inibi-
scono | recettori chemiotattici la via sistemica

sembrerebbe quella piu appropriata, al fine di
prevenire il reclutamento a livello delle vie aeree,
ad opera di fattori chemiotattici locali, delle cellu-
le infiammatorie che presentano tali recettori.
Numerosi nuovi recettori, inclusi i cosiddetti
“recettori orfani”, sono stati oggi identificati, e
costituiscono un potenziale oggetto di ricerca per
nuove terapie dellasma e della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva; la distribuzione di questi
recettori & un importante fattore per predire |l
loro impiego e la loro utilita come farmaci. In
futuro & probabile che i principali bersagli per la
cura delle patologie polmonari siano gli enzimi, in
particolare le chinasi e le fosfodiesterasi [27].

Nebulizzazione dei broncodilatatori
Nebulizzazione del salbutamolo

E difficile immaginare di poter trattare i pazienti
con un malattia polmonare ostruttiva o bronco-
spasmo senza l'impiego dei broncodilatatori f3-
adrenergici. Luso di questi farmaci risale a migliaia
di anni fa e solo di recente si & giunti ai ,-agoni-
sti selettivi attualmente utilizzati. | P,-agonisti a
breve durata di azione (Short Acting Beta-adreno-
ceptor Agonist, SABA) vengono solitamente utiliz-
zati per gli accessi acuti di asma, quando & neces-
saria una rapida broncodilatazione, o come pre-
medicazione nella broncostruzione indotta dall’e-
sercizio fisico. | SABA vengono inoltre utilizzati per
il trattamento del wheezing da broncospasmo e
dell'ostruzione acuta reversibile delle vie aeree. |
[-recettore esiste in una forma attiva ed una inat-
tiva, in equilibrio tra loro. Il recettore ¢ in forma
attiva quando associato con l'unita o della protei-
na G. Il B,-agonista si lega al recettore B intera-
gendo con diversi siti (dal Ill al VI) a livello della
membrana delle cellule muscolari. Questo legame
attiva la proteina G, posta sul versante intracellula-
re della membrana; la proteina G a sua volta
determina l'attivazione dell'adenilato-ciclasi con
incremento della sintesi di adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) a partire dalladenosina trifosfato.
LAMPc provoca il rilassamento della muscolatura
liscia inattivando la catena leggera della miosina-
chinasi, enzima che provoca la contrazione della
muscolatura liscia. Lincremento dell AMPc inibisce
anche il rilascio intracellulare di calcio, con un con-
seguente rilassamento della muscolatura liscia
delle vie aeree ed una diminuita sensibilita delle
proteine contrattili.
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Il salbutamolo (o albuterolo) & una molecola
idrofila che lega il recettore sul versante extra-
cellulare con rapida insorgenza d'azione. L'azoto
del B-agonista si lega ad un residuo aspartato,
mentre due residui di serina si legano con i grup-
pi idrossilici dell'anello benzenico del B-agonista;
tuttavia, la durata del legame a livello del sito di
azione € limitata, con conseguente durata d'azio-
ne relativamente breve (4-6 h). Il salbutamolo &
una saligenina, presenta un gruppo metile in posi-
zione 3 e un gruppo ossidrile in posizione 4, che
ne aumentano la durata di azione a 5-8 h. Linizio
della sua azione massima si ha dopo |5 minuti.
Esistono diverse formulazioni di salbutamolo per
via inalatoria (soluzione per nebulizzazione,
pMDI, DPI).

L'accesso acuto di asma € un evento comune e
costituisce il motivo di un notevole numero di visi-
te sia da parte del medico ospedaliero che del
medico di famiglia. Nell'esacerbazione acuta di
asma il calibro delle le vie aeree si riduce in modo
significativo a causa dell'edema della mucosa, dell’i-
persecrezione di muco e del broncospasmo. In
base alla gravita dell'attacco, € necessario un trat-
tamento con P,-agonisti per via inalatoria insieme
ad altri farmaci come i corticosteroidi. Luso dei
5-agonisti ha I'obiettivo di ridurre il broncospa-
smo. | pil comuni sistemi utilizzati in eta pediatrica
sono i nebulizzatori e gli inalatori pre-dosati
(spray) da utilizzare in accoppiata ai distanziatori
con valvole.

La nebulizzazione produce una miscela composta
dal B,-agonista e da soluzioni saline, che viene ina-
lata dal paziente respirando a volume corrente
attraverso un boccaglio o una mascherina. Inoltre,
la nebulizzazione pud essere eseguita in aria
ambiente o con supplementazione di ossigeno. La
somministrazione del §5-agonista mediante gli ina-
latori pre-dosati (pressurized-Metered Dose Inhaler,
pMDI) in accoppiata ai distanziatori con valvole
(Valved Holding Chamber, VHC) & ampiamente uti-
lizzata nell'attacco acuto di asma. Lo spray predo-
sato eroga il farmaco all'interno del distanziatore il
quale viene svuotato dal paziente dopo uno o piu
respiri.

La scelta del dispositivo da utilizzare per la som-
ministrazione del salbutamolo per via aerosolica
nella crisi acuta di broncoostruzione in ogni sin-
golo paziente & ancora un argomento molto
dibattuto. Ciascun dispositivo, nebulizzatore e
pMDI con distanziatore, ha vantaggi e svantaggi.

In merito a questa scelta le Linee Guida evidence
based dell’American College of Chest Physicians/
American College of Asthma, Allergy, and
Immunology concludono che i nebulizzatori ed i
pMDI + distanziatori con valvole sono sostanzial-
mente equivalenti [28]. Inoltre, una recente
Cochrane conclude che i pMDI muniti di distan-
ziatore producono risultati almeno equivalenti ai
nebulizzatori, non evidenziandosi differenze signi-
ficative tra i due metodi di somministrazione nei
ricoveri ospedalieri (RR=0,72;95% Cl: 0,47-1,09
h) e nel miglioramento di PEF (Peak Expiratory
Flow, picco di flusso espiratorio) e FEV| (volume
espiratorio forzato in | secondo). Tuttavia, nei
bambini con asma acuto l'uso del distanziatore
sembra piu vantaggioso [29] per i seguenti moti-
vi: durata significativamente piti breve del ricove-
ro nei reparti di emergenza, con una media di
circa -0,53 ore (95% Cl: da -0,62 a -0,44 h); fre-
quenza cardiaca piU bassa, con una differenza
media rispetto al livello basale di -6,27% (95% Cl:
-8,29 a -4,25 h).

In questa revisione sono state eseguite analisi
comparative tra i nebulizzatori ed i distanziatori o
VHC di diversi produttori. | nebulizzatori ed i
distanziatori erogano una differente quantita di
farmaco a seconda del modello del dispositivo e a
seconda del tipo di farmaco. Alcuni Autori hanno
inoltre utilizzato la revisione Cochrane [30], par-
tendo dal presupposto che tutti i nebulizzatori o |
distanziatori eroghino la stessa quantita di farma-
co, sebbene alcuni studi abbiano dimostrato che
esiste una significativa differenza anche tra disposi-
tivi appartenenti alla stessa categoria. Barry ed
O'Callaghan, ad esempio, hanno dimostrato che
esistono grandi differenze nell'erogazione del sal-
butamolo quando si utilizzano diversi modelli di
nebulizzatori [31]. Risultati analoghi sono stati
recentemente descritti a riguardo della diversa
erogazione del salbutamolo da parte di differenti
combinazioni di pMDI-distanziatori o VHC [32].
Questi dati hanno evidenziato la diversita dei dis-
positivi anche appartenenti alla stessa categoria,
sottolineando che quello che & valido per un dis-
positivo, non lo € per un altro. Inoltre I'efficacia cli-
nica, che costituiva l'outcome delle Linee Guida
sopracitate e della revisione Cochrane, solitamen-
te valutatata come variazione del FEV,, puo risul-
tare equivalente per la curva dose-effetto del sal-
butamolo, nonostante la deposizione del farmaco
risulti significativamente maggiore.

43



44

Kantar, et al.

In un recente studio Mazahr e collaboratori [33]
hanno stimato la deposizione polmonare del sal-
butamolo, misurando I'escrezione urinaria del far-
maco dopo trenta minuti dall'inalazione. Questi
Autori hanno dimostrato che cinque dosi di 100
mcg di salbutamolo somministrate attraverso
pMDI collegato ad un distanziatore di grande volu-
me trattato in maniera antistatica, Volumatic™
(GlaxoSmithKline), corrispondevano, in termini di
quantita depositate a livello polmonare,a 5 mg di
salbutamolo in 2,5 mL, diluiti con 4 mL di solu-
zione fisiologica nebulizzati con Sidestream™
chamber (Respironics, Tangmere, UK) e compres-
sore Portaneb™ (Respironics). Inoltre, misuran-
do l'escrezione urinaria di salbutamolo nelle 24
ore successive all'inalazione, gli Autori hanno evi-
denziato che utilizzando il distanziatore si ha una
minore distribuzione sistemica del farmaco e
questo spiegherebbe la minore incidenza di effet-
ti collaterali sistemici (aumento della frequenza
cardiaca) riportati nella revisione [29]. A tal pro-
posito & importante sottolineare che in assenza
di dati relativi alla quantita di farmaco erogata da
ciascun dispositivo ed alla quantita depositata a
livello polmonare ¢ difficile fare confronti meto-
dologicamente corretti. Anche utilizzare i dati
della revisione Cochrane puo portare a conclu-
sioni errate. Nonostante 'ampia disponibilita di
pMDI piu distanziatore o VHC, i nebulizzatori
continuano ad essere comunemente utilizzati per
la terapia inalatoria, anche grazie alle numerose
evoluzioni tecnologiche (vibrating mesh, adaptive
aerosol delivery systes) gia disponibili in commer-
cio. | nebulizzatori sono prodotti per essere uti-
lizzati, in base al giudizio del medico, con una
grande varieta di farmaci, spesso provenienti da
diverse industrie farmaceutiche. Cio avviene
anche per i pMDI, dove distanziatore o VHC non
sono specifici per ogni tipo di pMDI. In conside-
razione di tali problemi, in Europa, € stata di
recente introdotta una normativa da parte della
European Medicines Agency (EMA) relativa ai
nebulizzatori ed i distanziatori o VHC, ove si
richiedono i dati di output di tali dispositivi
(www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/4 15100

enfin.pdf). Nei reparti di emergenza il problema
cruciale da considerare e che [linalazione
mediante alcuni nebulizzatori pud costituire un
rischio potenziale nel determinare la diffusione
per via aerea di infezioni tra pazienti ed opera-
tori sanitari che sono a stretto contatto fra loro.

lgnorare questo rischio clinico produrrebbe, nel
sistema sanitario, un importante impatto sociale
ed economico.

Nebulizzazione dell'ipratropium bromuro

Lipratropium bromuro (IB) € un broncodilatato-
re appartenente alla famiglia degli anticolinergici.
Sotto il profilo fisico-chimico, I'IB si presenta
come una sostanza cristallina, solubile in mezzi
acquosi e alcoolici [34]. Lemivita dell'lB quando
somministrato per via inalatoria & di circa 1,6 ore.
Esso viene legato solo in minima parte (0-9% in
vitro) all'albumina e all'a-I-glicoproteina acida.
Una volta somministrato per via aerosolica, viene
assorbito solo in scarsa misura dalla mucosa
nasale o bronchiale; la quota penetrata nel circo-
lo ematico ¢ parzialmente metabolizzata per
idrolisi esterica in prodotti biologicamente inatti-
vi. LIB rappresenta un antagonista non selettivo
dei recettori muscarinici M1, M2 e M3. Il blocco
dei recettori M2 determina un aumentato rila-
scio presinaptico di acetilcolina e puo antagoniz-
zare I'effetto broncodilatatore indotto dal blocco
dei recettori M3. Sebbene i SABA siano conside-
rati i broncodilatatori piu efficaci, 'aggiunta degli
anticolinergici si ritiene possa ridurre I'ostruzione
delle vie aeree associata allaumento del tono
broncomotore, alledema e all'ipersecrezione
[35]. Le attivita delllB nel bambino sembrano
analoghe a quelle dell'adulto ma a tutt'oggi man-
cano in eta pediatrica studi dotati di potere sta-
tistico adeguato e di durata sufficiente.

Le Linee Guida consigliano l'utilizzo dei SABA
insieme con gli anticolinergici nei pazienti con
asma acuto severo o gravemente minaccioso per
la vita. Una metanalisi di Rodrigo e Castro-
Rodriguez ha riportato una significativa riduzione
nella probabilita di ricovero ospedaliero
(RR=0,73;95% IC 0,63-0,85; p=0,0001) in bam-
bini con asma riacutizzato trattati con gli anti-
colinergici [36]. Dieci studi inclusi nella metanali-
si, con un numero cumulativo di 1.786 bambini e
adolescenti, riportano dati sull'incidenza di rico-
vero ospedaliero [37-46]. In uno studio venivano
testati due protocolli di trattamento (dose singo-
la versus dosi multiple fisse) [39] e in tre i dati
venivano stratificati per severita dell'asma (mode-
rata e severa) [42-44]. Al termine del trattamen-
to i pazienti che avevano ricevuto un trattamen-
to combinato con f,-agonisti e anticolinergici
risultavano avere una pit bassa percentuale di
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ammissione in ospedale. LNNT (Number Needed
to Treat) risultava di |3 (95% IC 9-28), indicando
quindi che tredici bambini devono essere trattati
con SABA e anti-colinergici per prevenirne in uno
il ricovero. La stratificazione sulla base della seve-
rita clinica dellasma (moderata versus severa) e
lintensita del trattamento con anticolinergici
(protocollo con dose singola versus dose fissa
multipla) suggerivano un trend verso una minore
percentuale di ammissione ospedaliera nei sog-
getti con attacchi d'asma pill severo e trattati con
dosi multiple di anticolinergici. Infatti, 'NNT per
prevenire un ricovero nei pazienti con asma grave
risultava pari a 7 (95% IC 4-16). La percentuale di
ammissione in ospedale non variava comunque
escludendo gli studi che non riportavano esplici-
tamente il dato (RR=0,73; 95% IC 0,62-0,85,
12=0%). Inoltre, l'uso di corticosteroidi sistemici
non modificava l'outcome (RR=0,69;95% IC 0,58-
0,81). Luso combinato IB piu B,-agonisti produ-
ceva anche un miglioramento significativo nei
parametri spirometrici a 60-120 minuti dopo |l
termine del trattamento nei bambini trattati
(SMD=20,54; 95% IC 20,28-20,81; p=0,0001).
Nove degli studi inclusi nella metanalisi valutavano
la risposta al trattamento di bambini e adolescen-
ti con asma acuto attraverso la spirometria [37,
39-40, 42, 46-50]. Cinque lavori riportavano la
modificazione percentuale del FEV| [37, 47-50]
tre quella del PEFR (PEF Rate, misuratore di picco
di flusso espiratorio) [40, 42, 46], uno il cambia-
mento del FEV in percentuale rispetto al predet-
to FEV| [39], e uno la variazione in percentuale
delle resistenze respiratorie [41]. Inoltre, un trial
testava due protocolli di trattamento (dose sin-
gola e dosi fisse multiple) [39] e uno studio pre-
sentava i dati stratificandoli in base alla severita
dell'ostruzione (moderata versus severa) [42]. |
dati venivano registrati 60-120 minuti dopo I'ulti-
mo trattamento combinato. Raggruppando tutti
gli studi, un miglioramento significativo nei para-
metri spirometrici favoriva il gruppo che riceveva
il trattamento combinato (SMD =20,54; 95% IC
20,28-0,81; p=0,0001). Comunque, gli studi
dimostravano una significativa eterogeneita tra di
loro (x2=2341, df=10, 12=57,3%; p=0,009).
Quando i sette lavori che riportavano i dati sul
FEV, [37, 39, 46-50] venivano raggruppati (modi-
ficazioni del FEV | in percentuale rispetto al basa-
le o al predetto) e stratificati secondo l'intensita
del trattamento con anticolinergici (una o due

dosi versus piu di due dosi), una significativa omo-
geneita tra gli studi veniva raggiunta. In questo
modo, 'uso di pitt di due dosi di anticolinergici
dimostrava effetti superiori rispetto alle basse
dosi. | pazienti trattati con una o due dosi di anti-
colinergici avevano un aumento medio nel FEV,
del 12,4% (95% IC 5,4-19,4) rispetto a quelli che
non ricevevano il trattamento, mentre quelli che
ricevevano piu di due dosi facevano osservare un
aumento medio del 16,3% (95% IC 8,2-24,5).Tre
degli studi pediatrici [41-42, 44] riportavano una
diminuzione significativa nello score clinico dopo
trattamento combinato (SMD=20,29; 95% IC
20,51-20,07; p=0,01). Per quanto riguarda gli
effetti indesiderati del trattamento, non veniva
riportata una maggiore incidenza di reazioni
avverse nei soggetti trattati secondo protocolli di
dosaggio multiplo o singolo. Analogamente, nes-
suna differenza veniva osservata tra i diversi grup-
pi nei cinque studi in cui veniva riportata la pre-
senza di tremori dopo la terapia (RR=1,15; 95%
IC 0,79-1,69; p=0,46).

Il respiro sibilante (wheezing) rappresenta una
patologia comune durante tutta I'eta prescolare e
appare in aumento, sebbene l'entita del fenome-
no non sia ancora oggi ben definita. La maggior
parte degli episodi di wheezing nelle prime epo-
che di vita & precipitata da infezioni virali. Il tratta-
mento nei bambini molto piccoli resta ancora
oggi piuttosto controverso. Gli anticolinergici
sono infatti spesso prescritti anche in questa fascia
di eta ma il loro impiego varia grandemente da
centro a centro e la loro efficacia nella pratica cli-
nica & oggetto di discussione. Everard e collabo-
ratori, in una metanalisi, hanno valutato gli effetti
degli anticolinergici nel wheezing di bambini di eta
inferiore ai due anni [517. Sei studi, comprensivi di
321 lattanti in tre differenti setting, venivano rite-
nuti eligibili e pertanto inclusi nella metanalisi [52-
57] due di essi erano condotti al Pronto
Soccorso, tre in ospedale e uno tra i pazienti
ambulatoriali. Uno studio di quelli condotti in
ambito ospedaliero utilizzava la formulazione in
aerosol dosato con lo spacer; e non quella aero-
solica. Rispetto ai B,-agonisti da soli, la combina-
zione IB con P,-agonisti era associata ad una
minore necessita di trattamenti aggiuntivi, sebbe-
ne nessuna differenza venisse rilevata nella rispo-
sta al trattamento, compresa la frequenza respira-
toria e la saturazione arteriosa al Pronto
Soccorso. Anche la durata della degenza non era
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differente nel gruppo trattato con IB versus place-
bo o nel gruppo che riceveva ['lB insieme con i
,-agonisti versus P,-agonisti somministrati da
soli. Comunque, la terapia combinata con IB e 5-
agonisti, a confronto con il placebo, dimostrava un
significativo miglioramento nello score clinico a 24
ore. Nello studio condotto in un setting domicilia-
re [52], il trattamento di mantenimento con IB
veniva percepito dai genitori come preferibile
rispetto a quello con soluzione acquosa (OR
0,15;95% IC 0,04-0,64) e migliore rispetto al pla-
cebo per quanto riguardava la risposta immediata
(OR 0,1'l; 95% 1C 0,02-0,58), sebbene non si
dimostrassero differenze nell'attenuazione dei sin-
tomi in base al diario clinico (OR 0,60; 95% IC
0,19-1,88). | due studi condotti in un dipartimen-
to di emergenza non includevano un gruppo trat-
tato con placebo [53-54]. In uno di questi, 'uso
dell'lB al Pronto Soccorso in aggiunta ai 3,-agoni-
sti si associava ad una minore probabilita di trat-
tamento aggiuntivo dopo 45 minuti dalla terapia
rispetto al trattamento con soli SABA (OR 0,22;
95% 1C 0,08-0,61) [53]. Nell'altro, nessuna diffe-
renza nei due gruppi veniva registrata nella fre-
quenza con cui la risposta al trattamento veniva
giudicata “eccellente”, o nel miglioramento della
frequenza respiratoria o della saturazione arterio-
sa. Un singolo studio compiuto in un setting ospe-
daliero ha comparato il trattamento con IB versus
placebo [55]. Nello studio non venivano osserva-
te differenze nella durata dell'ospedalizzazione
con laggiunta dell'lB ai P,-adrenergici nei 3|
pazienti arruolati (Differenza Media Pesata -0,4
giorni; 95% IC 1,4-0,61 giorni). In un altro studio
la terapia combinata di IB e ,-agonisti produce-
va una significativa riduzione nel numero d'insuc-
cessi in base al clinical score a 24 ore rispetto al
trattamento con placebo (soluzione salina) [56]
(OR 0,06; 95% IC 0,01-0,23). Ad ogni modo, la
qualita metodologica di questo studio era molto
bassa (Jadad=2) e il disegno stesso dello studio
non consente di trarre conclusioni riguardo a
quale dei due farmaci (o la stessa combinazione)
fosse responsabile dell'outcome clinico ottenuto.

Nebulizzazione dei corticosteroidi

Gli ICS hanno un ruolo fondamentale nella terapia
antinfiammatoria delle malattie respiratorie, in par-
ticolare nell’asma [58]. Questi farmaci, come indi-
cato dalle Linee Guida, costituiscono il caposaldo

della terapia di mantenimento. Inoltre gli ICS sono
stati proposti nel trattamento degli episodi di
riacutizzazione dell'asma, anche se le evidenze che
suggeriscono il loro impiego non sono attualmen-
te sufficienti [59]. In Letteratura sono stati riporta-
ti effetti benefici della somministrazione di dosi
multiple ed elevate di ICS, con una riduzione dei
ricoveri ospedalieri [60] e del rischio di ricadute,
se la terapia con ICS veniva consigliata alla dimis-
sione [61]. La terapia con ICS e risultata utile
anche nel trattamento del wheezing multifattoriale
e/o del croup.

Teoricamente, non ci sono differenze nell'efficacia
di diversi dispositivi che garantiscono la deposizio-
ne della stessa quantita di farmaco nel sito di azio-
ne. Pertanto cid che ¢ valido per la somministra-
zione dei farmaci attraverso i pMDI o PDI & vali-
do anche per i nebulizzatori. Tuttavia, 'uso dei
nebulizzatori per la somministrazione di ICS ha
alcune importanti limitazioni. La caratteristica igro-
scopica del farmaco € un fattore importante nel
determinare la sua solubilita nel diluente utilizzato
(di solito soluzione salina).

Dato che ICS come il beclometasone dipropiona-
to (BDP) ed il fluticasone propionato (FP) sono di
minore solubilita in acqua, la loro erogazione, uti-
lizzando un nebulizzatore, € diversa da quella di
farmaci pit solubili come la flunisolide (FLU) e la
budesonide (BUD) [62-63]. La riduzione della
solubilita in acqua e l'aumento della viscosita
determinano la formazione di particelle in maggior
parte di grandi dimensioni. Questo fa si che, come
espresso in precedenza, la maggior parte delle
goccioline di aerosol generate torna indietro nel-
I'ampolla. Le particelle di pit grandi dimensioni
vengono, infatti, bloccate nell'ampolla dal defletto-
re e soltanto quelle piu piccole escono dall'ampol-
la [4, 64]. Cosl facendo il farmaco rimane intrap-
polato nel nebulizzatore insieme al diluente invece
di essere erogato all'esterno come particella respi-
rabile. Inoltre le dimensioni delle particelle pro-
dotte dai nebulizzatori sono piuttosto eterogenee,
determinando cosi una minore deposizione di far-
maco a livello delle basse vie aeree.

D'altro canto, la nebulizzazione pud offrire alcuni
vantaggi rispetto agli altri sistemi di inalazione.
Negli inalatori di polvere secca (DPI), gli ICS sono
solitamente inalati in forma di microcristalli, che si
devono disciogliere nel muco epiteliale. La lipofilia
di un farmaco puo ritardare la sua solubilita in
acqua, e questo, in alcune condizioni, puo risultare
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vantaggioso. Un ICS deve essere sufficientemente
idrosolubile cosi da evitare di essere rimosso con
il meccanismo della clearance mucociliare prima
della sua completa solubilizzazione [65]. Le goc-
cioline di aerosol generate dai nebulizzatori si
aggregano con minor facilita rispetto a quelle
emesse dai DPI, poiché sono disciolte in un diluen-
te. | nebulizzatori sono in grado di trattare in
maniera efficace una piu vasta superficie polmona-
re rispetto ai DPI in quanto le goccioline liquide
hanno la tendenza a diffondesi sotto I'azione della
forza di tensione superficiale. La soluzione del far-
maco, prima di essere assorbita attraverso la
membrana alveolare, pud estendersi su una super-
ficie alveolare relativamente grande sotto I'azione
delle forze di diffusione, che prendono origine
dalla differenza di tensione superficiale tra le goc-
cioline di aerosol e il surfactante che ricopre le vie
aeree e gli alveoli [66]. Il contributo di questi mec-
canismi sulla farmacocinetica generale degli ICS
deve essere ancora completamente chiarito.

La scefta della formulazione degli ICS da nebulizza-
re deve considerare il grado di solubilita in acqua
come principale fattore nel determinare ['efficacia
del farmaco. Senza informazioni sul diametro aero-
dinamico mediano di massa (MMAD) del farmaco
e sulla percentuale delle particelle respirabili eroga-
te, la dose inalata non pud essere nota e i risultati
degli studi clinici possono non essere esplicativi [67].
Studi sull'output di farmaco con nebulizzatori pneu-
matici hanno dimostrato che l'output e la percen-
tuale di particelle respirabili (<4,3 um) dei cortico-
steroidi aumentano con il crescere della solubilita
[68]. In una serie di studi condotti da O'Callaghan e
collaboratori I'erogazione di FLU, BPD e BUD da
due nebulizzatori jet, Nebula® e BimboNeb® &
stata valutata utilizzando un separatore di liquido
multistadio [69-71] evidenziando un vantaggio per
FLU in termini di erogazione e di MMAD.

Questo dato, insieme a quello dell’efficacia clinica
degli steroidi presi in esame, dimostra che i diffe-
renti steroidi per via inalatoria vanno conosciuti
nelle loro caratterisitiche fisiche che comportano
dosaggi differenti con i nebulizzatori e i device
attualmente disponibili.

ICS erogati con sistemi di nebulizzazione versus
distanziatori con valvole (VHC)

In Letteratura esiste una sola review che riporta
le evidenze attuali sull'efficacia, sicurezza, tollera-
bilita e convenienza degli ICS, somministrati con

nebulizzatore o con VHC, nel trattamento dell'a-
sma cronico [72]. In questa review sono stati
identificati solo tre studi che soddisfano tutti i
criteri di inclusione e tutti questi lavori hanno un
numero esiguo di pazienti. Sebbene i tre studi
rispettassero i criteri di inclusione, i regimi di
trattamento utilizzati erano diversi e gli studi dif-
ferivano significativamente in termini di qualita
metodologica. Soltanto uno studio era di buona
qualita, con punteggio 4 allo score Jadad [73].
Sono stati reclutati pazienti adulti (26 adulti: 9
maschi, | 7 femmine; range di eta: 27-62 anni) affet-
ti da asma moderato e con un controllo sub-otti-
male. Il gruppo trattato con VHC assumeva 600
mcg/die di BUD utilizzando MDI+Nebuhaler. In
questo studio & importante sottolineare l'impiego
di un sistema di nebulizzazione standardizzato: il
nebulizzatore Pari Inhalier Boy, con boccaglio, e
compressore ad aria con un flusso di 8 litri/minuto
Medic-Aid CR60. Per il suo utilizzo, i pazienti erano
istruiti ad attivare il nebulizzatore solo durante ['in-
spirazione. Non & chiaro se i piccoli miglioramenti
nel picco di flusso espiratorio (PEFR) al mattino e
alla sera registrati utilizzando il nebulizzatore con
BUD siano clinicamente significativi. Entrambe le
dosi nominali (2000 o 8000 mcg/die) di BUD
nebulizzata hanno portato al miglioramento di
almeno uno degli aspetti valutati per il controllo
dei sintomi. Comunque la valutazione di questi
cambiamenti & difficile da trasferire nella pratica cli-
nica in quanto le scale dei sintomi utilizzate non
sono state sottoposte ad una procedura di valida-
zione per definire la soglia corrispondente ad un
significativo cambiamento clinico in risposta al trat-
tamento. Inoltre nello studio non sono stati valuta-
ti la qualita della vita in relazione allo stato di salu-
te (Health-Related Quadlity of Life, HRQOL) né i
costi, né endpoint fondamentali come la frequenza
delle riacutizzazioni e gli accessi in ospedale.
Il secondo studio [74] era caratterizzato da una
qualitd metodologica inferiore (punteggio 2 allo
score Jadad) poiché lo studio era in aperto e non
in cieco. Il gruppo di studio era composto da 37
adulti (eta 18-70 anni) trattati con FP (2000
mcg/die) mediante pMDI+Volumatic o con BUD
(2000 o 4000 mcg/die) mediante nebulizzatore.
Il lieve vantaggio ottenuto con [impiego del
FP+VHC rispetto alla BUD con il nebulizzatore, in
termini di PEFR registrato al mattino e di riduzio-
ne della sua variabilita diurna, non & valutabile dal
punto di vista clinico.
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Un altro studio ha confrontato, nei lattanti e nei
bambini, I'utilizzo del nebulizzatore rispetto a
pMDI+VHC [75]. La dose di BUD era di 200 mcg
utilizzando pMDI+Aerochamber o di 25 mcg uti-
lizzando il nebulizzatore (HaloLite Paediatric
Nebulizer, HPN) con maschera. La dose mediana
di farmaco erogato era di 53 mcg (range 17-85
mcg) per pMDI+Aerochamber e 36 mcg (range
31-45 mcg) per 'HPN. La reale aderenza al tratta-
mento (espressa dal prodotto della percentuale
dei trattamenti prescritti e iniziati e la percentuale
dei trattamenti iniziati e correttamente eseguiti)
era del 23% per 'HPN (range 0-96%) e 36% per
il pMDI+VHC (range 0-74%) e suggeriva che
parte dei genitori dei dodici bambini coinvolti
nello studio (range di eta |1-36 mesi) preferiva
usare il distanziatore, e che il nebulizzatore
mostrava una minore variabilita nella dose di far-
maco somministrata. Limportanza clinica di questi
dati non & nota, poiché lo studio non considera
outcome correlati all'asma.

Studi comparativi

Gli studi comparativi che confrontano gli effetti dei
corticosteroidi utilizzati per via inalatoria sono rari,
probabilmente perché non sono prescritti fre-
quentemente e per la mancanza di un forte inte-
resse da parte dell'industria farmaceutica.

In uno studio finalizzato a caratterizzare I'eroga-
zione e i profili aerodinamici di diversi steroidi ina-
latori (triamcinolone acetonide, FF, BDP e FLU)
mediante una metodica gravimetrica si € visto
come le caratteristiche delle molecole e la combi-
nazione delle stesse con uno specifico nebulizza-
tore possano significativamente influenzare I'effet-
tiva erogazione del farmaco. Sebbene tutte le
molecole siano state erogate con formazione di
particelle entro un range ottimale per la deposi-
zione nelle vie aeree periferiche, flunisolide si &
dimostrata essere piu efficientemente nebulizzata
rispetto alle altre molecole [76].

Terzano e collaboratori, in uno studio in aperto e
randomizzato, hanno confrontato l'efficacia e la
sicurezza di una terapia di quattro settimane con
FLU (500 ug per due volte al giorno) rispetto ad
una terapia con BUD (500 ng per due volte al
giorno) in un gruppo di 133 bambini affetti da
asma di grado lieve-moderato e di eta compresa
trai 6 ei |4 anni. | farmaci erano somministrati
utilizzando un nebulizzatore open vent breath
enhanced LC Plus Pari Boy® [77]. Gli autori hanno

riportato che, dopo il trattamento, si evidenziava
un incremento significativo del picco di flusso espi-
ratorio al mattino e del FEV|, una riduzione del-
limpiego di farmaci d'urgenza e del livello di gravi-
ta della malattia (day-time asthma score), senza dif-
ferenze significative tra i due diversi trattamenti.
Una significativa riduzione dei risvegli notturni
dovuti allasma si evidenziava solo nel gruppo trat-
tato con FLU (p<0,001).

In uno studio di Decimo e collaboratori gli Autori
hanno valutato l'effetto della FLU versus BUD in
aggiunta al salbutamolo durante le esacerbazioni di
asma in quaranta bambini in eta prescolare (3-5
anni) [78]. In questo studio randomizzato, a grup-
pi paralleli, in singolo cieco, € stato valutato l'effet-
to di dosi elevate di FLU nebulizzata (40 ug/kg due
volte al giorno per sette giorni, seguiti da 20 ug/kg
due volte al giorno per quattordici giorni) versus
BUD nebulizzata (500 ug due volte al giorno per
sette giorni, seguiti 250 ug/kg al giorno per quat-
tordici giorni) in associazione al salbutamolo (200
ug quattro volte al giorno, erogati con distanziato-
re), utilizzando come indicatori di efficacia le resi-
stenze delle vie aeree ed un punteggio dei sinto-
mi. Le resistenze delle vie aeree sono risultate
significativamente ridotte dopo sette giorni
(p<001l FLU, p<0,05 BUD) e alla fine del tratta-
mento (p<0,05 FLU, p<0,05 BUD) in entrambi i
gruppi. Tuttavia, dopo i primi sette giorni, la ridu-
zione delle resistenze € stata piu rapida nel grup-
po trattato con FLU rispetto al gruppo trattato
con BUD (p<0,01). Durante i primi sette giorni di
trattamento, il punteggio dei sintomi & diminuito in
entrambi i gruppi, tuttavia la diminuzione € risulta-
ta maggiore nel gruppo trattato con FLU
(p<0,05) rispetto a quello trattato con BUD.
Terzano e collaboratori hanno effettuato uno
studio randomizzato, multicentrico, per confron-
tare I'efficacia e la tollerabilita di BDP versus BUD
nebulizzati, in 127 bambini (eta media 6-14 anni)
con asma lieve-moderato persistente [79].
L'asma € stata valutata attraverso la misurazione
del PEFR e la risposta al test di reversibilita bron-
chiale. Ai bambini sono stati somministrati per
nebulizzazione dosaggi giornalieri di 800 ug bid di
BDP o 1000 ug di BUD bid. | parametri valutati
dopo quattro settimane di trattamento sono
stati PEFR, FEV ed utilizzo di farmaci della fase
acuta. | risultati ottenuti hanno dimostrato che
nel gruppo BDP il PEFR € aumentato da 1775
+/-80 L/min a 246,6 +/-84,2 L/min (p<0,001 vs
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basale), mentre nel gruppo BUD lincremento e
stato da 1804 +/-77,8 L/min a 2609 +/-84,1
L/min (p<0,001 vs basale) (NS tra i trattamenti).
Il FEV, (% del predetto) & aumentato da 77,8% a
92,7% (p<0,001 vs basale) e da 74,1% a 95,9%
(p<0,001I vs basale) rispettivamente nel gruppo
BUD e BDP (NS tra i trattamenti). | pazienti
hanno ridotto I'impiego di salbutamolo del 76%
e del 81% rispettivamente nel gruppo BUD e
BDP (p<0,001 vs basale, NS tra i trattamenti). In
sei pazienti, quattro dal gruppo BDP e due dal
gruppo BUD si sono verificati eventi avversi di
entita lieve-moderata che non hanno richiesto
I'interruzione del trattamento.

De Benedicitis e collaboratori hanno valutato, in
uno studio multicentrico, randomizzato, in singo-
lo cieco, a gruppi paralleli, I'effetto del FP nebu-
lizzato versus BUD in aggiunta al salbutamolo per
via inalatoria nei bambini con asma [80]. | para-
metri di outcome nello studio includevano il pun-
teggio dei sintomi di asma diurno e notturno,
I'uso di farmaci della fase acuta ed i valori di PEF
rilevati al mattino e alla sera. Per lo studio sono
stati arruolati 168 bambini di eta compresa fra 4
e |5 anni. | risultati hanno dimostrato un miglio-
ramento del PEF al mattino significativamente
maggiore nei pazienti trattati con FP (p=0,032)
e la percentuale di notti senza sintomi significati-
vamente pit alta nel gruppo BUD (p=0,006).
Nessuna differenza ¢ stata riscontrata nei giorni
liberi da sintomi. Non sono state rilevate diffe-
renze tra i gruppi nella percentuale di giorni/notti
liberi da terapia della fase acuta e nei test di fun-
zionalita respiratoria eseguiti in regime ambula-
toriale. In 51 bambini sono state inoltre misurate
le concentrazioni di cortisolo al mattino e l'e-
screzione urinaria di cortisolo durante la notte
(30 bambini) e non e stata osservata nessuna
evidenza di soppressione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene.

Delacourt e collaboratori, in uno studio multicen-
trico, randomizzato, controllato, in aperto, a grup-
pi paralleli, della durata di 14 settimane, hanno
confrontato l'efficacia e la sicurezza di BDP e BUD
in bambini in eta prescolare con asma persistente
grave di eta compresa tra 6 mesi a 6 anni [81].
Dosaggi giornalieri di BDP 800 ug e BUD 750 ug
suddivisi in due somministrazioni al giorno sono
stati utilizzati in aggiunta alla terapia di manteni-
mento. Gli outcome primari dello studio erano
costituiti dal numero di pazienti che non hanno

presentato episodi di esacerbazioni ed il numero
medio di esacerbazioni totali. Sono stati anche
valutati il numero di notti e di giorni in cui i pazien-
ti hanno presentato wheezing, la necessita di ricor-
so a steroidi per via orale, gli effetti collaterali ed i
valori di cortisolo urinario.

| risultati hanno dimostrato che la percentuale di
pazienti che non hanno presentato riacutizzazioni
maggiori era del 40,4% e 51,7% rispettivamente
per il gruppo trattato con BDP e per quello trat-
tato con BUD (P=ns.), mentre la percentuale
media di esacerbazioni (maggiori € minori) risulta-
va diminuita del 37,5% nel gruppo che aveva rice-
vuto BDP e del 23,3% nel gruppo in terapia con
BUD. Entrambi i trattamenti sono stati associati ad
una riduzione marcata del numero di episodi not-
turni di wheezing e del numero di giorni di terapia
con steroidi orali. Inoltre, i due gruppi di tratta-
mento hanno presentato simili eventi avversi sia
per tipo che per incidenza. Sono stati riportati
solo undici eventi avversi e non si sono verificati
eventi avversi gravi correlati al trattamento. | valo-
ri di cortisolo urinario e la crescita staturale e pon-
derale non sono state influenzate da nessuno dei
due trattamenti.

Leflin e collaboratori hanno condotto uno studio
randomizzato, in aperto, a gruppi paralleli, della
durata di 52 settimane, comprendente 287 bam-
bini (eta 2-6 anni) con asma persistente, volto a
confrontare l'effetto di BUD nebulizzata e quello
del sodio cromoglicato [82]. Il principale parame-
tro di outcome era la frequenza delle esacerbazio-
ni asmatiche. Parametri secondari includevano la
durata del periodo libero da eventi acuti e quello
libero dall'impiego di farmaci aggiuntivi, il punteg-
gio dei sintomi dell'asma, I'utilizzo di farmaci della
fase acuta ed il ricorso alle strutture sanitarie. |
dosaggi utilizzati nello studio erano rispettivamen-
te 500 ug al giorno di BUD e di 20 mg per quat-
tro volte al giorno di sodio cromoglicato, per otto
settimane, seguite da modificazione della dose a
discrezione dello sperimentatore. | risultati hanno
dimostrato che il gruppo trattato con BUD pre-
sentava una media (mediana) di esacerbazioni di
asma di 1,23 (0,99) allanno rispetto a 2,41 (1,85)
del gruppo trattato con il cromoglicato, periodi piu
lunghi liberi da esacerbazioni e da utilizzo di far-
maci aggiuntivi, miglioramenti pit evidenti nel pun-
teggio dei sintomi dellasma, riduzione dell'uso di
farmaci della fase acuta ed un minor numero di
visite urgenti.
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Manjra e collaboratori, in uno studio internaziona-
le, randomizzato, multicentrico, in doppio cieco, a
gruppi paralleli, hanno valutato l'efficacia e la sicu-
rezza della nebulizzazione di fluticasone propiona-
to (FP) rispetto all'assunzione per via orale di
prednisolone solubile in 321 bambini (eta 4-16
anni) con una riacutizzazione di asma [83]. Sono
stati somministrati FP nebulizzato (I mg due volte
die) o prednisolone orale (2 mg/kg die) per quat-
tro giorni e poi | mg/kg die per sette giorni. | para-
metri valutati sono stati il PEF al mattino e alla
sera, il punteggio dei sintomi e gli eventi aversi. |
pazienti nel gruppo trattato con FP hanno mostra-
to un aumento significativamente maggiore nel
PEF al mattino rispetto ai pazienti del gruppo trat-
tato con il prednisolone (differenza=951 min
(-1);1IC=2,1, 16,8, p=0,034) in un diario di sette
giorni. Aumenti simili per entrambi i trattamenti
sono stati rilevati nel PEF alla sera. Il PEF misurato
durante la visita risultava migliorato in entrambi i
trattamenti, ma significativamente maggiore nei
pazienti trattati con FP dopo sette giomi (diffe-
renza= | 1,41 min (-1); IC=2,8, 20,0; p=0,029).
Entrambi i trattamenti hanno ridotto i punteggi dei
sintomi in misura simile. | due trattamenti sono
risultati ben tollerati, e non & stata evidenziata
alcuna differenza nellincidenza di eventi avversi.

Giorgi e collaboratori, in uno studio randomizzato,
in aperto, a gruppi paralleli, hanno valutato in una
popolazione di 44 bambini con asma lieve in eta
prepuberale (eta compresa fra 6 ed || anni) l'ef-
ficacia e influenza sul metabolismo dell'osso e del
collagene dell'utilizzo giornaliero di 1200 ug di FLU
(14 bambini), di 600 ug di FLU in combinazione
con 60 mg di sodio cromoglicato (15 bambini), di
60 mg di solo sodio cromoglicato (15 bambini)
[84]. Loutcome primario era costituito dalla valuta-
zione del metabolismo osseo e del collagene
(valutato misurando osteocalcina sierica, fosfatasi
alcalina ossea, procollagene di tipo |, peptide ca-
oxyterminale e telopeptide del collagene di tipo |).
Gli outcome secondari erano il FEV| e ['utilizzo di
farmaci al bisogno. Nessuna differenza significativa
€ stata osservata nei marcatori metabolici in tutti i
gruppi prima e dopo il trattamento, anche se ¢
stata osservata un'ampia variabilita nella risposta
individuale. Nel gruppo trattato con sola FLU
1200 ug/die il FEV, risultava significativamente
migliorato dopo tre mesi di trattamento
(p<0,01), mentre negli altri due gruppi € stato

osservato un miglioramento non significativo del
FEV|. Le percentuali dell'utilizzo di farmaci della
fase acuta sono state rispettivamente del 14,3%
nel gruppo trattato con FLU 1200 ug die, del 20%
nel gruppo trattato con FLU 600 ug die in combi-
nazione con 60 mg di sodio cromoglicato e del
53,3% nel gruppo trattato con solo sodio cromo-
glicato 60 mg die.

Murphy e collaboratori hanno valutato lo stato di
salute dei bambini asmatici e la qualita della vita
dei caregiver [85]. In un trial randomizzato di 52
settimane, sono stati esaminati bambini di eta
compresa tra 2 e 6 anni con asma da lieve a
moderato persistente, cui sono stati somministra-
ti BUD 500 ug die versus sodio cromoglicato 20
mg quattro volte al giorno, per otto settimane, con
un successivo aggiustamento della dose a discre-
zione dei ricercatori. Alcuni questionari, il Paediatric
Asthma Caregiver's Quality of life Questionnaire
(PACQLQ), il Compliance/Caregiver Satisfaction
Questionnaire (CCSQ), il Modified Child Health
Questionnaire-Parent Form 50 (CHQ-PF50) and il
Functional Status-IR (FS-IIR) sono stati sommini-
strati all'inizio e dopo 8, 28 e 52 settimane di trat-
tamento. | risultati hanno dimostrato un migliora-
mento pit evidente dei valori basali nei domini
specifici (attivita e funzione emotiva) e nei punteg-
gi totali del PACQLQ ad ogni rilevazione (setti-
mane 8, 28 e 52) per i caregiver dei pazienti trat-
tati con BUD rispetto ai caregiver dei pazienti trat-
tati con sodio cromoglicato. Solo il gruppo in tera-
pia con BUD soddisfaceva i criteri richiesti per un
miglioramento clinicamente rilevante (20,5 unita)
in tutti i campi del PACQLQ alla settimana 8; tale
miglioramento si € mantenuto anche alle settima-
ne 28 e 52. Inoltre, i miglioramenti superavano il
criterio di rilevanza clinica moderata (cambiamen-
to di 1,0 unitd) in tutti i parametri PACQLQ per il
gruppo trattato con BUD, mentre questo livello di
miglioramento € stato raggiunto solo nei parame-
tri di attivita (alla settimana 28) per il gruppo trat-
tato con sodio cromoglicato. Sulla base del que-
stionario CCSQ, i caregiver riferivano maggiore
soddisfazione, vantaggio, facilita d'uso e maggior
compliance nellimpiego della BUD rispetto al
sodio cromoglicato. Cosl, il 90,7% dei caregiver nel
gruppo trattato con BUD era “completamente o
molto soddisfatto” rispetto al 53,4% nel gruppo
trattato con sodio cromoglicato. Oltre la meta
(54,6%) dei caregiver nel gruppo trattato con BUD
consideravano il farmaco “molto o estremamente
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utile” rispetto al 23% del gruppo che aveva rice-
vuto sodio cromoglicato; il 77% considerava la
BUD “estremamente o molto facile da usare”
rispetto al 47% del cromoglicato. L'aderenza all’as-
sunzione quotidiana del farmaco ¢ stata riportata
del 76% nel gruppo in terapia con BUD contro il
57% nel gruppo trattato con il sodio cromoglica-
to. Infine, lo stato di salute dei bambini alle setti-
mane 8, 28 e 52 di trattamento ha mostrato
miglioramenti rispetto alla condizione basale in
entrambi i gruppi, come indicato dai punteggi
medi del FS-II (R).

Conclusioni

Negli ultimi anni ci sono state molte spinte allo svi-
luppo di nuovi nebulizzatori, la maggior parte di
queste non sono direttamente collegate alla tera-
pia dell'asma, ma sono comunque applicabili anche
a questa. Gli avanzamenti tecnologici hanno per-
messo una riduzione del tempo di somministra-
zione degli aerosol, migliorando l'efficienza della
somministrazione, riducendo lo spreco di farmaco
ed adattando l'erogazione al pattern respiratorio
del paziente.

Attualmente sono disponibili sistemi efficienti che
possono essere utilizzati con facilita e con diver-
si farmaci. | nebulizzatori mesh, per esempio, oltre
a presentare un volume residuo quasi nullo, sono
piu veloci dei nebulizzatori pneumatici, ma anche
molto piu efficienti nella deposizione polmonare.
Considerando tale scenario, nebulizzando una
dose di una preparazione commerciale con un
nebulizzatore mesh si eroga una quantita di far-
maco molto piu elevata rispetto a quella erogata
dai nebulizzatori tradizionali e per tale motivo |l
rischio di sovradosaggio & elevato. Sebbene sia
auspicabile avere a disposizione per i nostri
pazienti sistemi per I'aerosolterapia veloci ed effi-
cienti, bisogna ammettere anche che ci potreb-
bero essere conseguenze negative se tali appa-
recchi venissero utilizzati senza la necessaria con-
sapevolezza ed attenzione. | pazienti ed i medici
devono sapere che ci sono pochi dati clinici dis-
ponibili che definiscono il dosaggio raccomanda-
to per molti farmaci quando somministrati
mediante i nuovi dispositivi super-efficienti.

| nuovi nebulizzatori come I'AAD I|-neb sono
molto promettenti per migliorare I'aderenza del
paziente ed aumentare il numero di terapie che
possono essere somministrate in un giorno.

Inoltre tale sistema annulla completamente lo
spreco di farmaco e garantisce linalazione di
tutto il farmaco erogato. Bisogna imparare a
ridurre al minimo i rischi potenziali in modo che
i pazienti possano ottenere il massimo beneficio
da queste tecnologie. L'alto costo di tali apparec-
chiature potrebbe essere compensato quando si
utlizzano farmaci di costo elevato e di conse-
guenza l'alta efficacia del device produce un sen-
sibile risparmio di farmaco.

Ogni tipo di nebulizzatore presenta vantaggi e
svantaggi che devono essere considerati nella scel-
ta di un dispositivo per un particolare paziente. Ad
esempio, non esiste una tecnica particolare per I'u-
tilizzo di nebulizzatori pneumatici, sono abbastan-
za intuitivi da utilizzare e la respirazione a volume
corrente ¢ sufficiente. | nebulizzatori possono
essere utilizzati a qualsiasi eta, per malattie di ogni
grado di gravita ed anche in fase acuta. In alcuni
casi € possibile miscelare pit farmaci e sommini-
strarli contemporaneamente, anche se questo
allunga il tempo di somministrazione.

La scelta della combinazione di farmaco/dispositi-
vo scaturisce dalla valutazione di molti fattori, ma
la finalita principale & garantire la deposizione del
farmaco a livello delle vie aeree inferiori. Proprio
come diversi corrieri espressi possono trasporta-
re un pacchetto da un luogo all'altro ma con mezzi
diversi, analogamente diversi dispositivi possono
far raggiungere il farmaco nei polmoni in modo
diverso. Percio la scelta del farmaco da nebulizza-
re rappresenta un elemento cardinale della terapia
aerosolica e dipende dalle caratteristiche fisico-
chimiche del farmaco e dal suo comportamento
durante il processo di nebulizzazione.

Nella scelta della combinazione di farmaco/nebu-
lizzatore per un singolo paziente, dobbiamo
rispondere alle seguenti domande:

* Qual ¢ il miglior nebulizzatore disponibile per la
somministrazione del farmaco?

* Quella di farmaco e nebulizzatore ¢ la combina-
zione appropriata’

* |l nebulizzatore & appropriato per I'eta e la capa-
cita del paziente?

* |l nebulizzatore & in grado di limitare lo spreco
di farmaco e la contaminazione dell'aria?

e Quali sono i costi?

* La conoscenza del medico e sufficiente per il
corretto impiego del sistema di nebulizzazione?

* Quali nebulizzatori sono preferiti dai pazienti
e/o dai genitori?

51



52

Kantar, et al.

Le industrie farmaceutiche e di dispositivi medici
dovrebbero essere sollecitate a produrre nebu-
lizzatori piU intuitivi da usare, che garantiscano
una maggiore affidabilita del dosaggio, e migliori-
no la compliance del paziente. Le agenzie di rego-
lamentazione e di controllo dovrebbero essere
invitate a riconoscere le difficolta incontrate con
i dispositivi attuali e dovrebbero offrire una guida
allindustria per migliorare lo stato delle cose. Il
principio della semplicita dovrebbe essere defini-
tivamente applicato all'uso clinico dei nebulizzato-
ri. | dispositivi devono essere semplici ed intuitivi

da usare, i medici dovrebbero prescrivere sche-
mi di trattamento pit semplici possibile, garan-
tendo il miglior controllo della malattia delle vie
aeree.

E compito fondamentale dei medici quello di
combinare nella loro pratica le migliori cono-
scenze scientifiche disponibili ed il buon senso.
Come la tecnologia & in grado di migliorare la
somministrazione dei farmaci per via aerosolica,
cosi dobbiamo utilizzare le nostre migliori capa-
cita di giudizio e di osservazione per assicurare
una terapia sicura ed efficace.
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Riassunto. Le Linee Guida internazionali sono concordi nel raccomandare in Pediatria 'uso di corticosteroidi somministrati
per via inalatoria (ICS) come la principale terapia di mantenimento nell'asma persistente, a qualsiasi livello di gravita. Nell'ultimo
decennio i farmaci antileucotrienici, per la loro specifica azione antinfiammatoria, hanno conquistato progressivamente maggiori
campi di applicazione e attualmente sono indicati in monoterapia sia nelle forme ricorrenti di wheezing intermittente (post-
viral wheezing o wheezing mono-trigger), sia nellasma da sforzo. Sono inoltre indicati in aggiunta agli ICS qualora persistano i
sintomi sia nel wheezing persistente dell'eta prescolare (wheezing multi-trigger), sia nellasma persistente dell'eta scolare. Una
possibile ulteriore espansione pratica della somministrazione del montelukast puo essere fornita, al di la delle giuste colloca-
zioni fornite dalle Linee Guida basate su prove di efficacia, dalle maggiori possibilita di compliance del montelukast. Un ulterio-
re campo applicativo anche questo al momento non raccomandato dalle Linee Guida, potrebbe essere in futuro rappresen-
tato dall'uso del montelukast in monoterapia dell'asma persistente lieve, come evidenziato da alcuni studi che mostreremo nel
capitolo relativo al trattamento dell'asma in eta scolare. Questo articolo riporta I'analisi dei risultati di studi randomizzati, in
doppio cieco, eseguiti su bambini con asma bronchiale o wheezing ricorrente, trattati con montelukast, farmaco antagonista del
recettore dei leucotrieni. Le evidenze prodotte dagli studi esaminati dimostrano che montelukast & efficace nel controllo dei
sintomi dei bambini con fenotipi asmatici diversi, sia nella fascia di eta prescolare che in quella scolare.
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Background: I'asma come malattia 12-49% dei prescolari presenta episodi di respiro

inflammatoria cronica delle vie aeree,
il ruolo degli steroidi per inalazione

e del montelukast nella terapia

di mantenimento

L'asma bronchiale & una malattia infiammatoria
cronica che in eta pediatrica si manifesta con
diversi fenotipi clinici eta-dipendenti [1].

La sua prevalenza ¢ elevata. Le stime piu recenti in
Europa ed USA riportano che il 7-12% dei bam-
bini in eta scolare e adolescenti presenta asma e il

sibilante [2-4]. Si preferisce utilizzare il termine
wheezing in eta prescolare, dal momento che dati
sull'infiammazione bronchiale sono carenti in que-
sta fascia di eta e riservare il termine asma dall'e-
ta dei sei anni di vita.

Possono essere caratteristici della storia naturale
dell'asma periodi sintomatici ricorrenti nei primi
anni di vita caratterizzati da respiro sibilante, tosse
e affanno respiratorio, ritenuti indicatori precoci di
sviluppo di asma, unitamente alla sensibilizzazione
atopica precoce agli allergeni [5-6].
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L'infiammazione cronica bronchiale puo condurre
gia nei primi anni di vita al rimodellamento delle
vie aeree e della perdita della funzionalita respira-
toria [7]. Per prevenire o rallentare tale processo
€ stata pertanto tentata l'introduzione precoce di
corticosteroidi somministrati per via inalatoria
(ICS) in gruppi di pazienti che presentavano in eta
prescolare caratteristiche cliniche e genetiche che
conferivano elevata predittivita verso lo sviluppo
dell'asma bronchiale [8].

La somministrazione di fluticasone per via inalatoria
per due anni in 285 bambini in eta prescolare ad
alto rischio di evoluzione verso I'asma ha mostrato
efficacia clinica (riduzione dei giorni di malattia, del
numero di riacutizzazioni e dell'uso supplementare
di farmaci di controllo), ma non ha modificato I'e-
voluzione verso l'asma né ha prodotto migliora-
mento della funzione polmonare durante il terzo
anno, libero dal trattamento di controllo [9].
Questo studio e altri con simile esito, hanno por-
tano alla conclusione che la terapia con ICS, pur
determinando un generale miglioramento dei sin-
tomi nei bambini, non riesce a modificare I'evolu-
zione verso l'asma [10] e quindi non ha un van-
taggio in questo ambito rispetto ad altre terapie.
L'insuccesso degli ICS nel modificare la storia natu-
rale dell'asma trova conferma anche dai dati che
derivano dagli studi sulle biopsie bronchiali e dai
lavaggi bronco-alveolari dei bambini affetti da
wheezing ricorrente/persistente [I1] che suggeri-
scono la presenza di un'infiammazione non speci-
fica, raramente caratterizzata da eosinofilia bensi
principalmente da aumento di macrofagi e neu-
trofili, suggerendo l'esistenza di fenotipi diversi di
malattia.

Questi dati, unitamente al rilievo di elevate con-
centrazioni di altri agenti infiammatori nei pazienti
asmatici, tra i quali istamina, leucotrieni, prostaglan-
dine [12], hanno dato vita alla possibilita di nuove
strategie terapeutiche e in particolare allo svilup-
po degli agenti antileucotrienici.

Il montelukast € un antagonista del recettore dei
leucotrieni approvato per la terapia dellasma
bronchiale e del wheezing in eta pediatrica. E gene-
ralmente ben tollerato nei bambini e negli adult,
con un profilo di tollerabilita generalmente simile
a quello del placebo [13].

| vari trial clinici con montelukast, alcuni dei quali
saranno successivamente trattati, hanno consenti-
to di fare luce progressivamente su quali tipologie
di pazienti asmatici possano beneficiarne.

Gli studi sull’efficacia di montelukast
nei bambini asmatici di eta
fra 2 e 5 anni

| pazienti asmatici in eta prescolare costituiscono
un gruppo eterogeneo, che comprende, secondo
le Linee Guida ERS sullasma in eta prescolare
[ 4], pazienti caratterizzati da sintomi intermitten-
ti, scatenati da infezioni virali (mono-trigger whee-
zer) e pazienti con sintomi presenti anche nei
periodi intervallari (multi-trigger wheezer). Per il
rilevante ruolo dei leucotrieni nella flogosi bron-
chiale in eta pre-scolare e sulla base delle eviden-
ze scientifiche che andremo a esaminare, le stesse
Linee Guida propongono la somministrazione di
montelukast per periodi pit o meno lunghi nei
pazienti mono-trigger affetti da episodi recidivanti,
a cui eventualmente aggiungere ICS in caso di
mancata stabilizzazione. Viceversa, nel caso dei
pazienti multi-trigger, le indicazioni sono per ICS in
prima battuta a cui eventualmente aggiungere
montelukast in caso di persistenza dei sintomi.

Lo studio PREVIA & uno studio randomizzato, in
doppio cieco, eseguito su bambini di eta compre-
sa frai2 e 5 anni affetti da episodi di asma inter-
mittente associati al raffreddore comune e carat-
terizzati da scarsa o assente sintomatologia tra gli
episodi acuti [15]. Durante il periodo di tratta-
mento di 48 settimane, 549 bambini hanno rice-
vuto montelukast 4 mg/die o placebo. | risultati
dello studio PREVIA hanno mostrato una riduzio-
ne del 31,9% del tasso di riacutizzazione annuale
nel montelukast rispetto al gruppo placebo. |l
tempo della prima riacutizzazione asmatica & stato
significativamente pitl lungo (p=0,024) nei bambi-
ni trattati con montelukast (mediana tempo, 206
giorni) rispetto al placebo (147 giorni).
Montelukast ha significativamente ridotto il tasso
di utilizzo degli ICS del 39,8% (p=0,027), mentre
il ricorso ai corticosteroidi orali non era significati-
vamente differente.

Knorr e collaboratori [16] hanno descritto uno
studio multicentrico, in doppio cieco, randomizza-
to condotto su 689 pazienti affetti da asma lieve
persistente di eta compresa tra 2 e 5 anni che
hanno assunto montelukast 4 mg/die o placebo
per dodici settimane. | risultati hanno mostrato
miglioramenti significativi (p <0,05) di diversi para-
metri indicatori del controllo dell'asma, inclusi i sin-
tomi giornalieri (tosse, respiro sibilante, difficolta
respiratorie, e limitazione dellattivita motoria), i
sintomi notturni (tosse), la percentuale di giorni
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senza sintomi asmatici, la necessita di assunzione di
[-agonisti o corticosteroidi orali, valutazione glo-
bale del medico. La percentuale di giorni di assun-
zione dei B-agonisti e la percentuale di pazienti
che necessitavano di corticosteroidi per via orale
sono risultati significativamente inferiori nel grup-
po montelukast (p<0,01).

Alcuni studi, in conflitto sui risultati, hanno indagato
le possibilita di applicazione del montelukast som-
ministrato all'esordio della fase acuta in eta presco-
lare. Robertson e collaboratori [I7] nel 2007
hanno pubblicato uno studio di efficacia del mon-
telukast in pazienti affetti da asma intermittente in
eta prescolare somministrato all'esordio di una flo-
gosi virale, fino a 48 ore dopo la scomparsa dei sin-
tomi, riportando una riduzione del numero di visi-
te mediche e di assenze scolastiche.

Un recente lavoro diValovirta [ 18], randomizzato,
in doppio cieco, non ha confermato tali indicazio-
ni. Lo studio, condizionato dall'esiguita di numero
di episodi asmatici occorsi durante la sua esecu-
zione, € stato condotto su pazienti affetti da epi-
sodi di asma intermittente in epoca pre-scolare
(eta: 6 mesi-5 anni). | pazienti sono stati suddivisi
in tre sottogruppi: un gruppo assumeva placebo
per lintero periodo dello studio (52 settimane);
un secondo gruppo assumeva montelukast per lo
stesso periodo; un terzo gruppo assumeva mon-
telukast per 12 giorni all'esordio dei sintomi respi-
ratori. Sebbene entrambi i gruppi trattati riporta-
no infatti una riduzione del fabbisogno di salbuta-
molo e steroidi sistemici, non si e registrato per il
gruppo montelukast “al bisogno’ una riduzione
significativa del numero di episodi. Inoltre, nel
gruppo trattato continuativamente, ¢ stato riscon-
trato un trend di efficacia sul numero di episodi
evoluti in asma (59% vs 66%). Per I'esiguita del
numero complessivo di episodi asmatici riportati
per bambino tale studio necessita di successive
conferme.

Gli studi sull’efficacia di montelukast
nei bambini asmatici di eta compresa
fra 6 e 14 anni

Nella fascia di eta scolare la terapia di manteni-
mento deve essere eseguita in prima istanza con
ICS, che generalmente producono un buon con-
trollo dei sintomi agendo sulla quota preponde-
rante di inflammazione eosinofila [7, 19-21]. In
caso di asma persistente non controllata dalla
terapia con ICS e B-agonisti a lunga durata di

azione, ¢ indicata la somministrazione di montelu-
kast [19]. Esamineremo tre studi che suggeriscono
la possibilita, al momento esclusa dalle Linee
Guida, di usare montelukast in monoterapia nell’a-
sma persistente lieve in eta scolare.

Jartti [20] ha eseguito una review di articoli rando-
mizzati, doppio cieco, del trattamento a lungo ter-
mine (maggiori di quattro settimane) che avevano
confrontato l'efficacia terapeutica di fluticasone ver-
sus montelukast. Le metanalisi delle due principali
misure (FEV, e giori liberi da sintomi) hanno
mostrato una buona efficacia di entrambi i farmaci
ma una generale superiorita del fluticasone, specie
nelle forme pit gravi. Gli autori concludono affer-
mando che qualora venga somministrato il monte-
lukast come primo farmaco nelle forme persistenti
pit lievi, bisogna rivalutare dopo 4-6 settimane il
paziente e sostituire con ICS la terapia di manteni-
mento in caso di mancato controllo dei sintomi.
Uno studio, multicentrico randomizzato, in doppio
cieco, ha esaminato l'effetto di montelukast (5
mg/die) rispetto al placebo in 336 bambini asmati-
ci di eta compresa tra 6 a 14 anni con asma lieve-
moderata (FEV, 72% del predetto). Il 49% assu-
meva gia allinizio dellarruolamento ICS come
terapia di mantenimento [22]. Durante le otto set-
timane di trattamento, il FEV| & aumentato signifi-
cativamente (p<0,001) con montelukast, la diffe-
renza media tra i due gruppi € stata del 4,7%.
Successivamente, sono stati analizzati in uno studio
post hoc, i dati estrapolati da un sottogruppo carat-
terizzato da una migliore funzionalita respiratoria
(FEV,>75%) [23]. Questa coorte di |38 bambini
ha mostrato una media FEV| 81% del predetto e
un buon controllo dei sintomi come dimostrato da
un uso medio al bisogno di B-agonisti minore o
uguale a sei giorni alla settimana al basale. La diffe-
renza tra montelukast e placebo nella variazione
percentuale media dal basale del FEV | era del 4,9%
in favore di montelukast (p=0,005). Di questi 138
bambini, 68% non erano in trattamento con ICS nel
corso dello studio; la differenza di trattamento nel
FEV| in questo sottogruppo ¢é stato 5,6%.

Il Montelukast Study Asthma in Children (MOSAIC)
€ uno studio multicentrico, randomizzato, doppio
cieco, in due periodi, a gruppi paralleli, di confron-
to fra montelukast orale 5 mg/die con fluticasone
per via inalatoria 200 mcg/die per 12 mesi in bam-
bini dai 6 ai 14 anni (n=949) [24]. La popolazione
era rappresentata da pazienti con asma persisten-
te lieve, con un FEV| medio 89% del predetto e
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assunzione di B-agonisti a breve durata d'azione
maggiore o uguale ad una volta alla settimana ma
minore ad una somministrazione giornaliera. |
risultati dello studio hanno rilevato nei dodici mesi
di trattamento un aumento del numero dei giorni
liberi rispetto al basale (64%) del 22,4% nel grup-
po montelukast e del 25,2% nel gruppo fluticaso-
ne. La percentuale media di giorni liberi da som-
ministrazione di B-stimolanti & stata 84,0% per il
montelukast rispetto al 86,7% del fluticasone.
Laumento del FEV, (endpoint secondario) nel
gruppo con fluticasone era maggiore rispetto al
gruppo con montelukast. In generale, entrambi i
gruppi hanno mostrato miglioramenti, sovrapponi-
bili per uno dei parametri pit rilevanti (uso di
risorse asma-correlate), mentre sono risultati mag-
giormente significativi per il gruppo trattato con
fluticasone per quanto riguardava il miglioramento
della funzionalita polmonare e la qualita di vita e
giorni liberi dall'uso di salbutamolo.

Montelukast nell’asma indotta da
esercizio fisico

L'asma indotta da esercizio fisico (EIA, Exercise
Induced Asthma) e presente in circa '80% dei
pazienti asmatici € non € chiaro se sia determina-
ta da un aumento di concentrazione dei mediato-
ri della flogosi che si verifica nel corso dell'attivita
fisica per un meccanismo osmotico [25] oppure
da un aumento rilascio dei mediatori ad opera
delle mast-cellule [26]. Sebbene i leucotrieni siano
stati incostantemente riscontrati nelle urine dopo
esercizio fisico [27] I'evidenza del loro ruolo deri-
va dal netto effetto bronco-protettivo dei farmaci
antileucotrienici [28].

In uno studio condotto su 64 bambini asmatici cui
era stato somministrato montelukast 5 mg/die per
otto settimane contro placebo, sono stati riporta-
ti miglioramenti significativi sia riguardo la massima
percentuale di caduta del FEV, dopo l'esercizio
(36,8% vs 27,6%, p<0,01), sia sul tempo di recu-
pero (43,0 vs 26,1 minuti, p<0,01) [29].

Uno studio multicentrico, in doppio cieco, con-
trollato contro placebo, eseguito in due periodi
di studio ha esaminato l'effetto del montelukast
in bambini asmatici dell'eta di 6-14 anni (n=27)

con un calo del FEV,220% dopo due test da
sforzo eseguiti pre-randomizzazione [30]. Ai
bambini erano somministrati montelukast 5
mg/die o placebo per due giorni, seguiti da test
da sforzo da 20 a 24 ore dopo l'ultima dose. La
somministrazione di montelukast ha ridotto signi-
ficativamente l'entita dell’EIA studiata verso la
fine dell'intervallo terapeutico.

Le problematiche connesse
alla compliance terapeutica

La ridotta compliance nei confronti della terapia di
mantenimento & un'importante causa di fallimen-
to terapeutico e del maggior numero di assenze
scolastiche per malattia nei bambini asmatici (fino
al 40%) [31]. Lassunzione per periodi a medio-
lungo termine €& riportata come inferiore alla meta
di tutte le dosi prescritte [32].

In uno studio condotto su 24 bambini asmatici, la
compliance media alla terapia con ICS risultava del
14% per quelli che avevano avuto riacutizzazioni e
il 68% per quelli che non le avevano presentate
[33]. | fattori critici per la mancata aderenza sono
stati soprattutto individuati nel timore per gli effet-
ti collaterali degli steroidi, nellingombro dei dispo-
sitivi inalatori e negli orari di somministrazione
giornalieri multipli [34].

Anche se alcuni studi indicano un rallentamento
dose-correlato dell'accrescimento nei pazienti
trattati per lunghi periodi con ICS, questi effetti
sono risultati sostanzialmente lievi [9] e a caratte-
re transitorio [35]. Ciononostante, il timore di
eventuali effetti negativi sulla crescita nel tempo
puo riflettersi in una graduale diminuzione della
compliance a lungo termine [36].

La scelta di un farmaco in grado di stabilizzare a
lungo termine i sintomi asmatici nei bambini deve
tenere presenti dunque diversi fattori, tra cui I'ef-
ficacia e il profilo di sicurezza in primis, ma anche
la facilita d'uso e la compliance derivante [20].
L'assunzione di un farmaco una volta al giorno
per via orale, con elevato profilo di sicurezza,
costituisce in tal senso un'opzione farmacologica
rilevante che pud avere un'importante ripercus-
sione sulla reale efficacia della terapia di manteni-
mento instaurata.
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