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Riassunto
Nonostante il progresso in attenzioni e terapie per la gestione dell’asma, una delle sfide più difficili per lo 
pneumologo rimane l’alta percentuale di patologia non controllata (sintomi diurni, utilizzo di farmaci al biso-
gno, riduzione delle attività, risvegli notturni). I pazienti asmatici presentano un incremento del tono broncomo-
tore e dell’ipersecrezione bronchiale verosimilmente da aumento dell’attività colinergica, con broncocostrizio-
ne e mucosecrezione. L’acetilcolina, inoltre, esercita un effetto infiammatorio attraverso attività chemiotattica 
nei confronti di cellule infiammatorie e conseguente rilascio di mediatori (citochine). I Long Acting Muscarinic 
Antagonists (LAMAs) come il tiotropio, già capisaldi nella terapia della BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva 
(BPCO), con alta selettività e bassa dissociazione dai recettori M3 rispetto agli M2, hanno caratteristiche 
potenzialmente utili nell’asma: 1) proprietà broncodilatatrici ed antinfiammatorie attraverso l’inibizione delle 
attività chemiotattiche, della migrazione dei neutrofili alveolari, della sintesi di citochine e leucotrieni, e 2) atti-
vità anti-rimodellamento attraverso l’inibizione dell’ipertrofia delle ghiandole mucose e la riduzione del numero 
di goblet cells MUC5AC positive. Tiotropio Respimat® nell’asma, in aggiunta a ICS (Inhaled Corticosteroids) 
e LABA (Long Acting b2 Agonists), determina: miglioramento nella funzionalità respiratoria e nel controllo dei 
sintomi; riduzione del rischio di gravi esacerbazioni e di peggioramento dell’asma. Risultati ottenuti con un 
profilo di sicurezza comparabile al placebo. Peraltro il tiotropio risulta efficace indipendentemente da carat-
teristiche demografiche di base, BMI, fenotipi, altri farmaci utilizzati e stato allergico. Differenze nella risposta 
tra differenti gruppi di pazienti possono dipendere dall’eterogeneità fenotipica dell’asma, complicata in alcuni 
casi dall’overlap Asma-BPCO. Sottogruppi più responsivi al tiotropio Soft Mist Inhaler (SMI) parrebbero essere 
i pazienti più anziani, intolleranti ai b2-agonisti, con asma notturno, asma cronico e ostruzione fissa delle vie 
aeree con diagnosi di vecchia data. In sintesi le linee guida GINA 2016 propongono tiotropio SMI come tratta-
mento in aggiunta in pazienti non controllati (esacerbazioni) negli step terapeutici 4 e 5.

Summary
Despite the increase of attention and drugs for asthma management in the last years one of the most difficult 
challenges for the pulmonologist is the high percentage of uncontrolled disease (daytime symptoms, need 
for rescue medication, activity limitation, nocturnal awakening). Patients with asthma could have increased 
bronchial smooth muscle tone and mucus hypersecretion, possibly as a result of elevated cholinergic activity, 
with consequent effects on bronchoconstriction and mucus secretion. Moreover, acetylcholine exerts an in-
flammatory effect by inducing attraction and survival of inflammatory cells, with subsequent cytokine release. 
Long Acting Muscarinic Antagonists (LAMAs) used for COPD treatment, as well as tiotropium, with higher 
selectivity and lower dissociation for M3 than for M2 receptors, have 1) bronchodilator and antinflamma-
tory properties by inhibition of neutrophil chemotactic activity, migration of alveolar neutrophils, cytokines 
and leukotriene B4 synthesis, as well as 2) antiremodeling effects by inhibiting mucus gland hypertrophy 
and decreasing in MUC5AC-positive goblet cell number. Tiotropium Respimat® in asthma added on to 
at least ICS (Inhaled Corticosteroids) e LABA (Long Acting b2-Agonists) resulted in improvement in lung 
function and asthma control and risk reduction for severe asthma exacerbation and asthma worsening, 
with a safety profile comparable to placebo. It is effective independently from baseline demographics, 
BMI, disease characteristics and other medication for allergic status. Differences in responsiveness to 
anticholinergics between different patient groups illustrate the heterogeneous nature of asthma, which is 
further compounded in some cases by the overlap between asthma and COPD. Subgroups more likely to 
respond better to tiotropium Soft Mist Inhaler (SMI) may be older patients, intolerant to b2-agonists, with 
nocturnal asthma, with chronic asthma and concurrent fixed airway obstruction, with intrinsic asthma, 
and with a longer duration of asthma. Finally, GINA guidelines propose tiotropium SMI as an add-on treat-
ment for patients with exacerbations in therapeutic step 4 and 5.



M. D’Amato et al.

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio14 V. 32 • n. 01 • Febbraio 2017

Introduzione
L’asma bronchiale non è un’unica malattia, bensì un 

complesso di varie sindromi distinte, definibili fenotipi, 
che costituiscono il risultato dell’interazione con l’am-
biente del substrato genetico, il quale governa l’espres-
sione biologica e clinica dell’iperreattività bronchiale 1. 

L’asma bronchiale è un complesso di 
sindromi cliniche prodotte dall’interazio-
ne con l’ambiente del substrato geneti-
co, che governa l’espressione biologica 
e clinica dell’iperreattività bronchiale.

I fenotipi asmatici non sempre sono facilmente 
identificabili dal punto di vista eziopatogenetico ed ap-
paiono tuttora scarsamente caratterizzati i meccanismi 
biopatologici e fisiopatologici che contribuiscono alla 
loro comparsa. La terapia dell’asma deve essere fina-
lizzata al controllo continuo della flogosi e dell’ostruzio-
ne che con la loro ricorrenza più o meno frequente po-
trebbero indurre un danno irreversibile (rimodellamento) 
della funzione polmonare. 

La terapia dell’asma deve essere fi-
nalizzata al controllo continuo della flo-
gosi e dell’ostruzione che potrebbero 
indurre un danno irreversibile della fun-
zione polmonare.

Attualmente, i corticosteroidi per via inalatoria (In-
haled Corticosteroids, ICS) costituiscono la terapia di 
prima linea per la gestione dell’asma persistente. La 
terapia viene abitualmente intensificata aumentando la 
dose di ICS e/o con l’aggiunta di un b2-agonista a lun-
ga durata d’azione (Long Acting b2-Agonists, LABA). 
L’utilizzo di antileucotrienici o di teofillina a lento rila-
scio, aggiunti a ICS a basso dosaggio, rappresentano 
ulteriori alternative terapeutiche per la gestione di que-
sti pazienti  1  2. Nonostante l’ampia  gamma di scelte 
terapeutiche, almeno il 40% dei pazienti con asma 
non risulta essere sufficientemente controllato  3. Per 
tali pazienti si ricorre spesso ad una più alta titolazione 
degli ICS, all’utilizzo di corticosteroidi sistemici e alla 
terapia biologica con anticorpi anti-immunoglobulina 
E (omalizumab) negli asmatici con substrato patoge-
netico di tipo atopico, con sensibilizzazione ad allerge-
ni perenni e con una determinata concentrazione 
ematica di IgE 4. È importante individuare fattori di ri-
schio associati sui quali attuare una prevenzione di 
tipo primario (rinite allergica, malattia da reflusso ga-
stro-esofageo, disfunzione psicologica, fumo, obesi-
tà), ma anche il controllo dell’aderenza alla terapia e la 
corretta esecuzione della tecnica inalatoria 5 6. Nuove 
terapie farmacologiche emergono sullo scenario del 
trattamento della patologia asmatica atte a ottenerne 
un maggiore controllo 7. Queste includono l’uso di an-
ticolinergici a lunga durata d’azione (Long Acting Mu-
scarinic Antagonists, LAMA), di antagonisti del recet-

tore delle prostaglandine D2 CRTH2 8, di inibitori della 
fosfodisterasi 4  9, e di antagonisti della proteina atti-
vante la 5-lipossigenasi e l’utilizzo di nuovi anticorpi 
monoclonali come lebrikizumab 10 e mepolizumab 11 il 
cui target è rappresentato, rispettivamente, dall’inter-
leuchina 13 e 5, nei soggetti con ipereosinofilia. In 
questo complesso scenario vi è una sempre maggiore 
evidenza che l’uso di anticolinergici o agenti antimu-
scarinici possa avere un ruolo significativo come add-
on therapy nella gestione dell’asma. Fumo o vapori di 
piante medicinali contenenti alcaloidi anticolinergici 
(atropina e scopolamina) 12 sono stati ampiamente uti-
lizzati fino al secolo scorso, quando poi sono emersi i 
più sicuri ed efficaci analoghi sintetici dell’atropina, 
ipratropio, ossitropio, e tiotropio 13. Il tiotropio è un far-
maco anticolinergico, definibile come broncodilatatore 
LAMA. Gli anticolinergici sono usati primariamente nel 
trattamento della BPCO, ma negli anni recenti è au-
mentato l’interesse dei LAMA nella terapia dell’asma 
non controllato in modo ottimale dai corticosteroidi 
inalatori e dai LABA 14.

Gli anticolinergici sono indicati nel 
trattamento della BPCO, ma in anni 
recenti è aumentato l’interesse sui 
LAMA nella terapia dell’asma non 
controllato in aggiunta ai corticoste-
roidi inalatori ed ai LABA.

L’utilizzo di anticolinergici a breve durata d’azione, 
come ipratropio bromuro ed ossitropio bromuro, non 
aveva dimostrato una maggiore efficacia terapeutica 
rispetto ai b2-agonisti a breve durata d’azione (salbuta-
molo) nella gestione della fase acuta 15. Recenti studi 
hanno dimostrato come l’impiego a lungo termine di 
tiotropio Respimat® in combinazione con salmeterolo e 
con una dose dimezzata di fluticasone propionato in 
soggetti maschi, asmatici, determini broncodilatazione 
e favorisca una protezione per più di 48 ore dalla bron-
cocostrizione indotta da metacolina 15. Altri due studi di 
fase II e III con tiotropio, come terapia aggiuntiva a 
quella prevista dalle linee guida per la corretta gestione 
dell’asma, si sono conclusi e hanno dimostrato miglio-
ramenti della funzione polmonare e una riduzione del 
rischio di riacutizzazioni nei pazienti con asma non 
controllato nonostante l’uso di ICS o ICS più un 
LABA 16 17. 

Questa revisione della letteratura è finalizzata all’a-
nalisi dei meccanismi e del razionale per l’uso clinico 
di farmaci anticolinergici come terapia aggiuntiva in 
asma.

Meccanismi potenzialmente 
terapeutici dei LAMA 
nell’asma 

I meccanismi attraverso cui i LAMA possono agire 
nell’asma sono diversi: inducono broncodilatazione o 
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inibiscono la broncocostrizione mediata dal sistema 
colinergico, inibiscono l’ipertrofia della muscolatura 
liscia delle vie aeree e l’iperreattività bronchiale (ca-
ratteristica dell’asma cronico), riducono la secrezione 
mucosa mediata dal sistema colinergico, inibiscono l’i-
perplasia delle goblet cells e l’ipertrofia delle ghiandole 
mucose 18. 

I LAMA inducono broncodilatazione 
o inibiscono la broncocostrizione, ini-
biscono l’ipertrofia della muscolatura li-
scia delle vie aeree, l’iperreattività bron-
chiale, l’iperplasia delle goblet cells e 
l’ipertrofia delle ghiandole mucose, ri-
ducendo la secrezione mucosa.

Inoltre modulano in senso inibente le risposte leu-
cocitarie nelle basse vie aeree così come l’espressione 
genetica proinfiammatoria della muscolatura liscia del-
le vie aeree e dell’epitelio bronchiale. Attraverso questi 
multipli meccanismi che si oppongono a fattori deter-
minanti l’ostruzione bronchiale i LAMA possono alle-
viare il carico degli ICS e dei loro effetti collaterali, mi-
gliorando la qualità di vita nei pazienti asmatici 19.

L’attività colinergica 
nell’asma 

La sintomatologia asmatica è legata a molteplici 
meccanismi che sono manifestazione clinica dell’in-
fiammazione cronica delle vie aeree e dell’iperattività 
bronchiale  20. Sebbene non esista un singolo mec-
canismo in grado di spiegare l’innescarsi degli eventi 
che determinano l’instaurarsi della sintomatologia, la 
contrazione della muscolatura liscia bronchiale è di 
sicuro la causa primaria dell’ostruzione reversibile 
che definisce la patologia asmatica. Il grado e l’en-
tità della contrazione della muscolatura liscia bron-
chiale è il risultato dell’attività del sistema nervoso 
autonomo 21 22. I pazienti affetti da asma sembrereb-
bero avere un aumento del tono della muscolatura 
liscia  e vi sono prove che questo sia il risultato di 
una maggiore attività basale colinergica  23. È stato 
ipotizzato che i mediatori infiammatori delle vie ae-
ree locali iperespressi nei pazienti asmatici possano 
avere un ruolo nell’indurre un aumento delle attività 
afferenti ed un’aumentata risposta riflessa del siste-
ma nervoso autonomo, risultante in un aumento del 
tono colinergico. Altri meccanismi proposti in questi 
pazienti sono: un’anomala espressione dei recettori 
muscarinici, un aumentato rilascio di acetilcolina in 
loco e una riduzione, sempre locale, di neuromodu-
latori il cui compito sarebbe quello di attenuare la 
neurotrasmissione colinergica 24 25. Resta comunque 
non chiaro il meccanismo attraverso il quale il tono 
colinergico induca la broncocostrizione o l’aumento 
del tono basale muscolare durante le fasi di esacer-
bazione. È stato anche proposto che l’acetilcolina 

stessa possa avere un ruolo di primo piano nel rimo-
dellamento della muscolatura liscia indotto da aller-
geni. Inoltre la presenza di recettori colinergici sulle 
ghiandole presenti nella sottomucosa bronchiale, 
atta anche a regolarne la produzione di secreto, po-
trebbe avere un ruolo significativo 24 25.

Farmacologia del tiotropio
I broncodilatatori anticolinergici sono antagonisti 

dell’attività parasimpatica ed esercitano i loro effetti sui 
recettori della muscolatura liscia bronchiale, ma non 
solo.  I recettori colinergici si dividono in due famiglie, 
recettori nicotinici e muscarinici. Di questi ultimi esi-
stono 3 sottotipi: i recettori M1, ampiamente distribuiti 
nei gangli del parasimpatico e che stimolano in ma-
niera diretta il rilascio di acetilcolina; i recettori M2, lo-
calizzati nelle membrane pregiunzionali delle giunzioni 
neuromuscolari e che attraverso un feedback negativo 
riducono la trasmissione colinergica; i recettori   M3, 
prevalentemente espressi nelle cellule muscolari lisce 
dove modulano la contrazione muscolare stessa, ma 
espressi anche all’interno delle ghiandole della sotto-
mucosa bronchiale regolandone la secrezione muco-
sa 26 27. Per tali motivi è preferibile che i broncodilatatori 
antimuscarinici abbiano una elevata affinità per i recet-
tori M1 e M3 e una bassa affinità per M2 12. Il tiotropio 
presenta tali caratteristiche 28. 

L’aumentato tono colinergico nei pa-
zienti con asma rappresenta il razionale 
per l’utilizzo di LAMA nella migliore ge-
stione dei sintomi e nella prevenzione 
delle riesacerbazioni.

L’aumentato  tono colinergico nei pazienti con 
asma rappresenta il razionale per l’utilizzo di LAMA 
nella migliore gestione dei sintomi e nella prevenzione 
delle riesacerbazioni, mentre gli anticolinergici a breve 
durata d’azione non si sono dimostrati ad oggi supe-
riori in termini di efficacia nella risoluzione della bron-
cocostrizione acuta rispetto ai b2-agonisti a breve du-
rata d’azione (Short Acting b2-Agonists, SABA) e il 
loro utilizzo risulta essere quindi limitato. Vi è un razio-
nale nell’utilizzo di un LAMA associato a un LABA nel 
trattamento dell’asma 29 30. Il simultaneo antagonismo 
broncocostrittore del parasimpatico associato al rilas-
samento della muscolatura liscia bronchiale indotto 
dalla stimolazione adrenergica potrebbe portare ad 
un miglioramento della strategia farmacologica in 
quelle forme di asma che nonostante la terapia mas-
simale prevista dalle attuali linee guida non rientrano 
nella fascia “controlled”. Ci sono anche attualmente 
studi volti ad intercettare, mediante il timing corretto 
di somministrazione di LABA e LAMA, la variabilità cir-
cadiana del tono adrenergico e colinergico in modo 
da ridurre la sintomatologia notturna o diurna a se-
conda del caso 31 32.
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Evidenze cliniche 
dell’utilizzo di 
antimuscarinici short e long 
acting nell’asma

Nonostante gli anticolinergici a breve durata d’a-
zione risultino essere meno efficaci e rapidi nell’indurre 
broncodilatazione nell’attacco acuto di asma rispetto 
ai SABA come il salbutamolo, ci sono dati che sugge-
riscono che, per l’esacerbazione acuta, l’uso di  ipra-
tropio in combinazione con SABA migliori la funzione 
polmonare in misura maggiore rispetto all’utilizzo del 
singolo SABA  17-33. In un trial randomizzato, doppio 
cieco, Rodrigo ha dimostrato come alte dosi di ipratro-
pio associato al salbutamolo in un reparto di emergen-
za, durante un attacco acuto di asma, determinava un 
miglioramento significativo riguardante il picco di flusso 
espiratorio e il FEV1 rispetto a pazienti che ricevevano 
il solo salbutamolo. Il rischio di ricovero in ospedale è 
stato del 49% inferiore nel braccio salbutamolo-ipra-
tropio 34 35.

Tiotropio (tiotropium 
bromide) e asma 

L’utilizzo del tiotropio è indicato da più di dieci anni 
per il trattamento della patologia polmonare ostrutti-
va cronica, ma attualmente il tiotropio con modalità 
di erogazione Soft Mist Inhaler (SMI) (Respimat®) è 
stato approvato in studi clinici per asma. Sei studi 
di fase II e III coinvolgenti oltre 3.500 pazienti hanno 
dimostrato che il tiotropio SMI non è inferiore rispetto 
al salmeterolo e si è dimostrato superiore al placebo 
nei pazienti con asma moderato/grave non controllati 
da dose bassa/moderata di ICS o da più alte dosi di 
ICS più LABA 36. 

Sei studi di fase II e III con oltre 3.500 
pazienti hanno dimostrato che il tiotro-
pio SMI non è inferiore al salmeterolo ed 
è superiore al placebo nell’asma mode-
rato/grave non controllato da dose bas-
sa/moderata di ICS o da più alte dosi di 
ICS più LABA.

I maggiori benefici che si sono registrati riguardano 
la funzionalità polmonare e, nei pazienti con asma gra-
ve, un aumentato controllo valutato mediante questio-
nari (ACQ-7), e una riduzione del numero di esacerba-
zioni. Il tiotropio Respimat® può essere considerato 
un’alternativa all’uso dei LABA nei pazienti con asma 
lieve/moderato che non riferiscono un adeguato con-
trollo dei sintomi con il solo ICS oppure potrebbe costi-
tuire una terapia aggiuntiva nei pazienti con asma gra-
ve, non controllato che già assumono ICS e LABA. 
Kerstjens et al. 37 hanno dimostrato che la sommini-

strazione di tiotropio SMI una volta al giorno alla dose 
di 5 o 10 mg determinava un miglioramento della fun-
zione polmonare, rispetto al placebo, in 107 pazienti 
con asma grave persistente, scarsamente controllato 
pur ricevendo già come terapia di base ICS e LABA. 
Bateman et al., in uno studio di 16 settimane in pazien-
ti che presentavano il tratto omozigote Arg/Arg dell’am-
minoacido 16 del recettore b2-adrenergico con asma 
non controllato e che già ricevevano ICS, hanno dimo-
strato che la somministrazione di  tiotropio a 5 mg una 
volta al giorno è risultata essere superiore al placebo e 
non inferiore alla somministrazione bid di salmeterolo 
alla dose di 50 mg in termini di controllo e di migliora-
mento della funzionalità polmonare.  Il razionale per 
quest’ultimo studio è stato basato sui suggerimenti 
che il profilo degli eventi avversi dei b2-agonisti è mag-
giore e l’efficacia inferiore nei pazienti con la mutazione 
B16-Arg/Arg  38  39. Dati derivanti da studi di fase III 
sull’utilizzo di anticolinergici a lunga durata d’azione 
sono stati pubblicati da Kerstjens et al. nel 2012. In 
912 pazienti con asma non controllato, nonostante l’u-
so di ICS ad alte dosi e LABA, la somministrazione di 5 
mg di tiotropio una volta al giorno ha determinato la ri-
duzione in modo significativo del numero di esacerba-
zioni e miglioramenti della funzionalità respiratoria ri-
spetto al placebo 40. 

In 912 pazienti con asma non control-
lato da ICS ad alte dosi e LABA, 5 mg di 
tiotropio uid hanno determinato una ri-
duzione significativa delle esacerbazioni 
rispetto al placebo con miglioramenti si-
gnificativi nella funzionalità respiratoria.

Un altro studio di fase III riguardante 2.103 pazien-
ti con asma non controllato ha utilizzato tiotropio Re-
spimat® al dosaggio di 2,5 mg e 5 mg somministrato in 
pazienti riceventi ICS a medio dosaggio (400-800 mg 
budesonide o equivalente) e lo ha comparato al brac-
cio ricevente salmeterolo 50 mg/bid. Anche qui sono 
stati osservati miglioramenti statisticamente significa-
tivi della funzionalità polmonare e della qualità di vita 
valutata con l’ACQ 7 rispetto a placebo simili al grup-
po ricevente salmeterolo  18 38.  Price et al.  18 hanno 
analizzato ed esaminato gli effetti clinici riguardanti 
l’aggiunta terapeutica del tiotropio in un gruppo ete-
rogeneo di oltre 2.000 pazienti asmatici trattati in UK 
secondo le vigenti linee guida. Tale popolazione 
asmatica era in trattamento regolare con ICS (83%), 
con LABA (68%) e con entrambi (67%) con scarso 
controllo della patologia asmatica. In questi pazienti è 
stato possibile stabilire come l’aggiunta di tiotropio 
Respimat® al trattamento precedente abbia determi-
nato una diminuzione in riacutizzazioni e in altri eventi 
respiratori acuti (in particolare, una riduzione di pre-
scrizioni di antibiotici per le infezioni del tratto respira-
torio inferiore) confrontando l’anno precedente con 
l’anno successivo all’introduzione del tiotropio nella 
terapia di fondo dei pazienti. 
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Tiotropio Respimat® si è dimostrato in grado di mi-
gliorare il controllo dell’asma nella routine della pratica 
clinica; la percentuale di pazienti con almeno una ria-
cutizzazione è diminuita dal 37% al 27% (p < 0,001) 
e la percentuale avente almeno un evento respiratorio 
acuto è scesa dal 58% al 47% (p < 0,001). 

Tiotropio Respimat® si è dimostrato 
in grado di migliorare il controllo dell’a-
sma nella routine della pratica clinica.

Kerstjens et al. 41 hanno dimostrato come l’utilizzo 
una volta al giorno del tiotropio aggiunto al medio do-
saggio di corticosteroidi per via inalatoria riduca l’o-
struzione delle vie aeree e migliori il controllo dell’a-
sma in pazienti con asma moderato sintomatico. 
Modelli di risposta con entrambe le dosi tiotropio (2,5 
mg e 5 mg) erano simili a quelli di salmeterolo (50 mg/
bid), e tutti i composti attivi avevano buona sicurezza 
e tollerabilità, ribadendo come notoriamente il tiotro-
pio sia, oltre che una valida alternativa al salmeterolo, 
un broncodilatatore sicuro ed efficace in questa po-
polazione di pazienti.

Quale paziente?
Dati provenienti dai lavori di farmacologia clinica e 

dalla real life, recepiti dalle ultime linee guida GINA 20 
suggeriscono l’uso del tiotropio Respimat® nei pa-
zienti che non riescono a mantenere il controllo della 
sintomatologia asmatica nonostante l’utilizzo di ICS e 
LABA  18 37 38. L’aggiunta di un anticolinergico a lunga 
durata d’azione, in pazienti che già assumono ICS e 
LABA in combinazione, potrebbe rappresentare una 
valida alternativa all’aumento del dosaggio degli ICS o 
all’aggiunta di un antileucotrienico o di un corticoste-
roide per via orale.

L’associazione di un anticolinergico a 
lunga durata d’azione a ICS e LABA in 
combinazione potrebbe rappresentare 
una valida alternativa all’aumento po-
sologico degli ICS o all’aggiunta di un 
antileucotrienico o di un corticosteroi-
de orale.

Non è ancora concordemente dimostrato dalla let-
teratura se il LAMA possa essere un’alternativa al 
LABA, sebbene sia stato dimostrato che il tiotropio Re-
spimat® nell’asma, aggiunto in terapia a ICS a medio 
dosaggio sia in grado di migliorare la funzionalità pol-
monare e la qualità di vita (ACQ-7) in modo compara-
bile al  salmeterolo  17 41. Pertanto nei pazienti in cui i 
LABA non sono tollerati o in cui il dosaggio debba es-
sere ridotto potrebbe costituire una valida alternativa in 
add on 16 42. Peters et al. 43 hanno studiato in 210 pa-
zienti l’effetto dell’aggiunta del tiotropio agli ICS rispet-
to al raddoppio del dosaggio degli ICS o all’aggiunta 

del salmeterolo (TALC study). Il tiotropio Respimat® si 
associava a significativo miglioramento del FEV1 pre-
broncodilatatore, della misura del picco di flusso 
mattutino, dei sintomi e dei giorni con asma control-
lato rispetto al raddoppio del dosaggio di ICS. L’ef-
fetto dell’aggiunta del tiotropio Respimat® nel miglio-
rare tutti gli outcome considerati non si è dimostrata 
inferiore a quella del salmeterolo e anche superiore a 
quest’ultimo in termini di aumento del FEV1 pre-bron-
codilatatore. Da un punto di vista strettamente fisio-
patologico gli antimuscarinici potrebbero poi rappre-
sentare un ottimo strumento di controllo per quelle 
forme di asma non controllato da ICS/LABA, nottur-
no, in cui il tono colinergico costituisce verosimilmen-
te l’attore principale. 

In sintesi in base ai dati attualmente disponibili il 
miglioramento della funzionalità polmonare e la ridu-
zione del numero di riesacerbazioni registrate negli 
studi dove il tiotropio è stato aggiunto a terapie che 
prevedevano ICS o ICS e LABA, potrebbero tradursi 
in benefici clinicamente rilevanti per tutti quei pazienti 
non controllati dalle attuali terapie farmacologiche rac-
comandate dalle linee guida 44. 

Le evidenze sull’impiego del tiotropio 
Respimat® sono state avallate dalle li-
nee guida GINA inserendolo quale pri-
mo LAMA utilizzabile per il trattamento 
dell’asma.

Le evidenze sull’impiego del tiotropio Respimat® 
sono state avallate dalle linee guida GINA inserendolo 
quale primo LAMA utilizzabile per il trattamento dell’a-
sma 20 (Fig. 1). 

Tiotropio e ACOS (Asthma-
COPD Overlap Syndrome)

Magnussen et al. 45 hanno dimostrato, in uno stu-
dio della durata di 12 settimane che ha visto l’arruo-
lamento di 472 pazienti affetti da BPCO associata ad 
asma (età media 60 anni, FEV1 = 53% predetto), come 
il tiotropio somministrato in aggiunta alla terapia già in 
uso determinasse un significativo miglioramento del 
FEV1 e dell’FVC. Nei lavori di Magnussen et al. e di 
Kejisteirn et al. 37 45 il tiotropio veniva somministrato in 
aggiunta alla terapia usuale ed in molti casi all’asso-
ciazione LABA/ICS dimostrando così che la doppia 
broncodilatazione possa rivelarsi particolarmente utile 
nei pazienti in cui persiste una significativa variabilità 
dell’ostruzione bronchiale e della sintomatologia ed un 
elevato rischio di riacutizzazioni: tutte caratteristiche 
cliniche dell’ACOS. Non sono ancora disponibili studi, 
nell’asma e nell’ACOS, di altri antimuscarinici 46. Circa 
il 46% degli asmatici 47 sono in qualche misura cortico-
resistenti e verosimilmente una percentuale maggiore 
di corticoresistenza può essere presente nei soggetti 
con ACOS, anche in relazione alla più frequente storia 
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di fumo ed all’associazione con alcune caratteristiche 
della BPCO. 

Nei pazienti con ACOS in cui persista 
una significativa sintomatologia nono-
stante dosaggi medio-alti di ICS potreb-
be essere utile l’aggiunta di un secondo 
broncodilatatore come un LAMA.

Per tale motivo, nei pazienti con ACOS in cui persi-
sta una significativa sintomatologia e che utilizzino do-
saggi medio-alti di ICS, più che aumentare ulterior-
mente il dosaggio dello steroide inalatorio potrebbe 
essere utile, come dimostrato nello studio di Magnus-
sen et al. 45, l’aggiunta di un secondo broncodilatatore 
come un LAMA 48.

Conclusioni
L’utilizzo di b2-adrenergici e di ICS come farmaci 

principali nel trattamento della patologia asmatica 
fonda le proprie radici nella conoscenza della fisio-
patologia della malattia stessa. L’attenzione rivol-
ta in quest’ultimi anni al ruolo, anch’esso di primo 
piano, del sistema parasimpatico e dell’aumento 
del tono basale colinergico in risposta allo stato in-

fiammatorio cronico tipico di questi pazienti, costi-
tuisce  la base razionale per l’utilizzo corretto degli 
antimuscarinici. 

L’utilizzo del tiotropio Respimat® rap-
presenta, come recepito dalle linee gui-
da a seguito di numerose pubblicazioni, 
un ottimo strumento di add-on therapy 
in quei pazienti “out of control” che già 
assumono ICS e LABA.

L’utilizzo del tiotropio Respimat® rappresenta, come 
recepito dalle linee guida a seguito di numerose pubbli-
cazioni, un ottimo strumento di add-on therapy in quei 
pazienti “out of control” che già assumono ICS e LABA. 
Il suo utilizzo nella patologia asmatica potrebbe avere 
un ruolo centrale in quei pazienti intolleranti ai LABA, 
anche dal punto di vista genetico, e in quei pazienti che 
manifestano la sintomatologia prevalentemente nelle 
ore notturne.
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