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Il controllo dell’asma bronchiale:
come definirlo e come ottenerlo

Bronchial asthma control: how to define
and how to obtain

Claudio Micheletto

UOC di Pneumologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Vlerona

Ground Control to Major Tom
(David Bowie, Space Oddity, 1969)

Riassunto

Le diverse Linee Guida (LG) per la gestione dell'asma bronchiale sono concordi nel con-
siderare un obiettivo primario il controllo pressoché totale dei sintomi, che & considerato
raggiungibile nella maggior parte degli asmatici. | diversi documenti non forniscono una defi-
nizione univoca di controllo dell’asma, ma concordano che tale valutazione vada condotta in
due ambiti: il controllo dei sintomi attuali e il rischio futuro di scarso controllo della malattia,
in termini di riacutizzazioni e riduzione della funzione respiratoria. Alcuni studi clinici hanno
evidenziato che un soddisfacente controllo dell’asma bronchiale é ottenibile nella maggior
parte dei pazienti. Lo studio GOAL, in particolare, ha dimostrato che una corretta gestione
farmacologica dell’asma bronchiale consente un buon controllo della malattia in circa il 76%
della popolazione in studio. Le LG differiscono anche per i diversi algoritmi decisionali tera-
peutici, in particolare per quanto riguarda le indicazioni all'impiego dei 32-agonisti a breve
durata d'azione al bisogno nelle fasi pitu lievi della malattia. Il documento GINA propone
nelle forme di asma lieve come primo approccio terapeutico (track 1) I'associazione ICS/for-
moterolo al bisogno, suggerendo come strategia alternativa (track 2) I'assunzione di un 1CS
ogni volta che viene assunto un SABA. Lo studio APPaRENT 2 ha valutato per la prima volta
le abitudini prescrittive degli pneumologi, e di altri medici internisti e generalisti, in cinque
diversi Paesi. | medici ed i pazienti continuano a dare priorita al controllo dei sintomi rispetto
alla riduzione delle riacutizzazioni, preferendo un trattamento regolare con ICS/LABA (con
0 senza un SABA al bisogno — track 2) negli asmatici non controllati da moderati a severi.

Parole chiave: asma bronchiale, Linee Guida, definizione di controllo dell’asma

Summary

The various guidelines for the management of bronchial asthma agree in considering the
almost total control of symptoms as a primary objective, which is considered achievable
in most asthmatics. The various documents do not provide a single definition of asthma
control but agree that this assessment should be conducted in two areas: the control of cur-
rent symptoms and the future risk of poor control of the disease, in terms of exacerbations
and reduction of respiratory function. Some clinical studies have shown that satisfactory
control of bronchial asthma is achievable in most patients. The GOAL study demonstrated
that correct pharmacological management of bronchial asthma allows good control of bron-
chial asthma in approximately 76% of the study population. The guidelines also differ in the
different therapeutic decision-making algorithms, as regards the indications for the use of
short-acting B2-agonists as needed in the milder stages of the disease. The GINA document
proposes the ICS/formoterol combination as needed as the first therapeutic approach (track
1) for mild asthma, suggesting as an alternative strategy (track 2) the assumption of an ICS
every time a SABA is taken. The APPaRENT 2 studly for the first time evaluated the prescrib-
ing habits of pulmonologists, and other internists and general practitioners, in five different
countries. Physicians and patients continue to prioritize symptom control over exacerbation
reduction, preferring reqular ICS/LABA treatment (with or without as-needed SABA — track
2) in uncontrolled moderate-to-severe asthma.
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Introduzione

['asma bronchiale & una patologia respiratoria ad elevata
epidemiologia che colpisce circa 300 milioni di persone
nel mondo con una significativa morbidita e mortalita .
Si tratta di una malattia eterogenea caratterizzata da li-
mitazione variabile del flusso aereo, iperreattivita bron-
chiale, ipersecrezione mucosa e infiammazione delle vie
aeree, che determina una ostruzione bronchiale con con-
seguenti sintomi di respiro sibilante, dispnea e senso di
costrizione toracica 2. | pazienti affetti da asma sono limi-
tati dai sintomi quotidiani, in particolare tosse, mancanza
di respiro, costrizione toracica, respiro sibilante, e riferi-
scono una notevole compromissione delle attivita fisiche
guotidiane, come salire le scale, camminare velocemente
e fare la spesa 3. Gli asmatici possono avere difficolta a
dormire, limitazioni nel lavoro e nella vita sociale #. Inol-
tre, il peso della malattia grava anche sugli aspetti emo-
tivi per I'aumento del livello di ansia e di depressione °.
Dopo una corretta diagnosi funzionale, nella maggior
parte dei casi I'asma bronchiale puo essere controllata
efficacemente con la terapia farmacologica, che preve-
de soprattutto I'uso di corticosteroidi inalatori (ICS), che
sono in grado di ridurre I'inflammazione bronchiale, con
conseguente impatto su tutti gli aspetti della malattia.
Gli ICS possono essere eventualmente associati a bron-
codilatatori a lunga durata d'azione (LABA), altra classe
farmacologica in grado di controllare I'asma, in coloro
che presentano una maggiore frequenza di sintomi ©.
Le diverse Linee Guida (LG) o documenti internazionali
di riferimento per la diagnosi e la gestione dell’asma si
sono focalizzati sulla valutazione e classificazione della
severita dei sintomi, della limitazione delle vie aeree e
funzionalita delle vie aeree per assegnare un corretto
trattamento farmacologico 5'°. Tutti i documenti sono
peraltro concordi nel considerare un obiettivo primario
il controllo pressoché totale dei sintomi, che e ritenuto
raggiungibile nella maggior parte degli asmatici.

LG a confronto: valutazione del

controllo e della gravita dell’'asma
Per migliorare la gestione complessiva dell’asma bron-
chiale sono state proposte diverse LG o documenti di

riferimento, sia nazionali che internazionali, allo scopo
di uniformarne la gestione. | diversi documenti non for-
niscono una definizione univoca di controllo dell’asma,
ma concordano che tale valutazione vada condotta in
due ambiti: il controllo dei sintomi attuali e il rischio
futuro di scarso controllo della malattia, in termini di
riacutizzazioni e riduzione della funzione respiratoria.
Le LG BTS/SIGN 7 si pongono come obiettivo il controllo
totale, definito come assenza di sintomi e di riacutizza-
zioni, mentre il documento NAEPP-EPR3 definisce i cri-
teri di un controllo soddisfacente in termini di frequen-
za dei sintomi, funzione respiratoria, uso della terapia
al bisogno e riacutizzazioni °. Le LG Global Initiative for
Asthma (GINA) definiscono il controllo dell’asma come
minimizzazione dei sintomi, sia diurni che notturni,
mancato uso dei broncodilatatori al bisogno e capaci-
ta di svolgere le normali attivita quotidiane (Tab. 1) '°.
Inoltre, nel documento GINA viene abbandonata la
distinzione tra asma lieve intermittente e persistente,
con importanti conseguenze dal punto di vista del trat-
tamento farmacologico, mentre tale distinzione viene
invece mantenuta nelle LG NAEPP-EPR3. Quello che
emerge dal confronto tra le LG é che i cut-off utilizzati
per distinguere i diversi livelli di gravita, come pure le
combinazioni tra le variabili adottate per definire il con-
trollo, sono convenzionali e si basano non tanto sulle
evidenze scientifiche, quanto sulla necessita di offrire
algoritmi decisionali che siano utili nella gestione cli-
nica. Le LG prevedono una gestione farmacologica a
step-up o step-down a seconda del controllo raggiunto,
in particolare per quanto riguarda il dosaggio degli ICS,
per cui le definizioni dovrebbero essere accuratamente
precisate. || documento internazionale di riferimento
GINA pone I'asticella del controllo molto in alto ed evi-
denzia un obiettivo ambizioso raggiungibile nella gran-
de maggioranza dei pazienti. Gli asmatici che raggiun-
gono un buon controllo, infatti, sono coloro che non
presentano alcun impatto della malattia in termini di:
e sintomi diurni piu di due volte a settimana;
e risvegli notturni dovuti all’asma;
® necessita di usare il farmaco d’emergenza piu di due
volte la settimana;
e limitazioni alle attivita quotidiane dovute all’asma.

Tabella 1. Valutazione GINA del controllo dell’asma negli adulti, adolescenti e bambini di 6-11 anni °.

Controllo dei sintomi dell’asma

Nelle ultime 4 settimane il paziente ha avuto:

e Sintomi diurni di asma piu di due volte la settimana?
e Risvegli notturni dovuti all’asma?

¢ Necessita di usare il farmaco di emergenza piu di due volte
la settimana?
e Limitazione delle attivita quotidiane dovute all’asma?

Livello di controllo dei sintomi dell’asma
Buon Parziale Non
S | No controllo controllo controllo
Si No Nessuno 1-2 3-4
- di questi di questi di questi
Si No
Si No
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Controllo dell’asma negli studi

clinici e nella real-life

Alcuni studi clinici hanno evidenziato che un soddisfa-
cente controllo dell’asma bronchiale & ottenibile nella
maggior parte dei pazienti. Lo studio GOAL, in partico-
lare, ha dimostrato che una corretta gestione farmaco-
logica dell’asma bronchiale consente un buon controllo
in circa il 76% della popolazione in studio, che com-
prendeva un ampio spettro di severita della malattia ''.
| pazienti trattati con I'associazione ICS/LABA (fluticaso-
ne/salmeterolo) ottenevano piu rapidamente un buon
controllo e con un dosaggio di ICS pil basso rispetto
a coloro che erano stati trattati con il solo ICS. Inol-
tre, i tassi di riacutizzazione sono risultati molto bassi e
con punteggi relativi allo stato di salute vicino ai livelli
massimali. L'asma totalmente controllata e definita in
questo studio come la completa assenza di tutti i segni
di asma per almeno sette delle otto settimane. L'asma
ben controllata € una definizione pragmatica basata
sulla definizione delle LG. Queste stringenti definizioni
di controllo dell’asma bronchiale non erano mai state
precedentemente usate negli studi clinici.

Lo studio GOAL evidenzia per la prima volta un obiet-
tivo ambizioso per la gestione di questa patologia, che
consente agli asmatici di condurre una vita normale,
non limitata da sintomi o riacutizzazioni. Le difficolta
nella sua proposizione quotidiana sono soprattutto or-
ganizzative, visto che i soggetti inclusi presentano una
aderenza ottimale, misurano il picco di flusso espirato-
rio tutti i giorni, effettuano una visita tutti i mesi per
adeguare la terapia dopo aver valutato i parametri fun-
zionali e del controllo sintomatologico.

I risultati dello studio clinico non sono sempre riproducibili
nella real-life, che si caratterizza invece per un ridotto nu-
mero di pazienti che possono essere considerati controlla-
ti, con pochi sintomi e scarsi accessi al pronto soccorso per
riacutizzazioni 2", Lo scarso controllo della malattia non
& presente solo negli step piu severi, ma anche negli step
piu lievi. Le motivazioni di questa differenza tra studi clinici
e real-life sono da riferirsi soprattutto alla scarsa aderenza,
visto che la maggior parte dei pazienti effettua la terapia
solo al bisogno, anche in Italia, preferendo I'uso dei bron-
codilatatori al bisogno short-acting (SABA), abbandonan-
do progressivamente I'uso quotidiano degli ICS .
Recenti osservazioni hanno tuttavia dimostrato che an-
che nella real-life il controllo dell’asma bronchiale & un
obiettivo realistico. Lo studio Salford, che ha coinvolto
pazienti asmatici adulti valutati dai Medici di Medicina
Generale (MMG) in Inghilterra, con diagnosi di asma
bronchiale sintomatica, ha valutato I'impatto di un trat-
tamento con un ICS/LABA da usare una volta al giorno
(fluticasone fuoroato/vilanterolo, 100 o 200 ug di ste-
roide) oppure dell’ottimizzazione della solita terapia ".

Il controllo dell’asma bronchiale: come definirlo e come ottenerlo

| pazienti sono stati valutati per i successivi 12 mesi,
secondo usuale pratica clinica ambulatoriale. Dopo 24
settimane, il punteggio valutato con il questionario ACT
(Asthma Control Test) & aumentato di 4,4 punti rispetto
al basale nei pazienti trattati con fluticasone fuoroato/
vilanterolo, confrontato con i 2,8 punti nel gruppo trat-
tato con la consueta terapia (differenza di 1,6 punti,
p < 0,0001). La differenza é risultata particolarmente
evidente rispetto a coloro che usavano solamente gli
ICS come unica terapia regolare ed i SABA in aggiunta
al bisogno. La proporzione di pazienti che hanno rispo-
sto in base al punteggio totale AQLQ (Questionario sulla
Qualita di Vita negli Asmatici) era significativamente piu
alta nel gruppo fluticasone furoato e vilanterolo rispet-
to al gruppo di trattamento abituale alla settimana 52
(aumento dal basale di > 0,5; OR 1,79, p < 0,0001). Nel
trattamento abituale erano comprese le altre associa-
zioni ICS/LABA. Gli Autori dello studio hanno concluso
che nei pazienti con una diagnosi da parte del Medico
di Medicina Generale di asma bronchiale sintomatica,
in terapia inalatoria di mantenimento, l'inizio di un
trattamento regolare con un ICS/LABA a lunga durata
d'azione con fluticasone/vilanterolo migliora il controllo
dell'asma senza evidenza di eventi avversi rispetto alla
terapia usuale 7.

LG a confronto: terapia

Il confronto tra i diversi algoritmi decisionali terapeutici
proposti dalle LG e dai documenti internazionali, in par-
ticolare per quanto riguarda le indicazioni all'impiego
dei B2-agonisti a breve durata d'azione (short-acting
B2-agonists, SABA) al bisogno (PRN) & stato uno degli
argomenti maggiormente discussi del progetto “Revo-
lution in asma” 8. Le LG NICE, BTS/SIGN e NAEPP-EPR
(1997-2020) raccomandano I'impiego dei SABA al bi-
sogno per alleviare i sintomi. Le LG NICE ne raccoman-
dano I'uso nell’asma intermittente come unica terapia
e in associazione alla terapia di fondo nell’asma persi-
stente da lieve a grave. L'indicazione delle LG NAEPP-
EPR 2020 per quanto riguarda il trattamento dell’asma
lieve intermittente non & stata modificata rispetto alla
versione del 1997: “Il SABA assunto al bisogno per trat-
tare i sintomi costituisce generalmente una terapia suf-
ficiente per I'asma intermittente” (EPR2 1997).

Il documento GINA (2020-21) non differenzia pit I'asma
lieve intermittente da quella persistente, assimilandolo in
un’unica entita, e non raccomanda piul il trattamento con
soli B2-agonisti a breve durata d'azione senza gli ICS °.
L'abolizione dei SABA al bisogno, nell'asma lieve, viene
evidenziato come uno degli obiettivi prioritari da rag-
giungere, visto il rischio di riacutizzazioni e di severi eventi
awersi determinati dal sovradosaggio. Di conseguenza, il
documento GINA propone nelle forme di asma lieve come
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Tabella Il. Differenti indicazioni delle linee guida NAEEP-EPR
e GINA nei primi step dell’asma bronchiale.

Linee guida NAEEP-EPR ° Linee guida GINA

e Step 1: SABA prn e Track 1: ICS/formoterolo
al bisogno (Step1-2)

e Step 2: ICS a bassa dose | ® Track 2: ICS
quotidiani e SABA prn contestualmente a SABA
(step 1)

e Track 2: ICS a bassa dose
come mantenimento,
SABA al bisogno (step 2)

primo approccio terapeutico (track 1) I'associazione 1CS/
formoterolo al bisogno, suggerendo come strategia al-
ternativa (track 2) I'assunzione di un ICS ogni volta che
viene assunto un SABA. Nell'asma lieve persistente le LG
NICE, BTS/SIGN e NAEPP- EPR (2020) consigliano come
terapia di fondo un ICS con un SABA al bisogno e come
alternativa le sole LG NAEPP-EPR (2020) raccomandano
un ICS assunto con un SABA sempre al bisogno. Nello
step 3 (track 1) le GINA raccomandano una terapia fissa
e al bisogno con ICS/formoterolo con basse dosi di ICS
(strategia MART, Maintenance And Reliever Therapy) '° e
con dosi medie di ICS nello step 4, analogamente alle LG
NAEPP-EPR (2020) che pero sottolineano che se il paziente
& ben controllato con LABA/ICS in mono o doppia sommi-
nistrazione giornaliera e SABA al bisogno non & necessaria
alcuna modifica della terapia. Le diverse LG si differenzia-
no soprattutto per la strategia farmacologica da proporre
nelle fasi iniziali della malattia (Tab. II).

Studio APPaRENT

Lo studio APPaRENT 2 e stato ideato per comprendere
gli attuali approcci al trattamento dell’asma bronchiale e
quali di questi sono in linea con le ultime raccomanda-
zioni del documento di riferimento GINA nella pratica cli-
nica quotidiana. Lo studio include differenti Paesi rispet-
to a coloro che avevano precedentemente partecipato
allo studio APPaRENT 1, per verificare le diverse attitudini
degli pneumologi e dei pazienti nei confronti di una ge-
stione dell'asma che poteva prevedere un trattamento
regolare rispetto ad una strategia a dosaggio flessibile 2°.
Lo studio APPaRENT 2 e uno studio multinazionale,
trasversale, volontario, basato su un sondaggio online
che ha incluso pazienti con asma e medici in cinque
Paesi in cui la terapia MART & approvata (Argentina,
Brasile, Francia, Italia e Messico). Pazienti e medici sono
stati reclutati tra agosto e novembre 2021 e sono stati
invitati a completare un sondaggio online autogestito
nelle lingue dei rispettivi Paesi. | pazienti eleggibili ave-
vano un’eta > 18 anni con una storia auto-riferita di
una diagnosi passata o attuale di asma effettuata da un
medico e un uso auto-riferito di un inalatore prescrit-
to per almeno 6 mesi. | medici eleggibili erano medici
di base, medici di medicina interna o pneumologi con
> 3 anni di pratica clinica che hanno trattato in media
> 4 pazienti con asma ogni mese. Sono stati esclusi i
medici che erano responsabili di decisioni regolatorie
sui farmaci o che erano impiegati da un’azienda far-
maceutica al momento dello studio. Hanno completato
la survey un numero consistente di pazienti e medidi,
rispettivamente 650 (circa 330 per Paese) e 1.080 (216
per Paese).

Bsma modarata, sevara
o severits variablle

B Asma modersta

Pazientl %

ul 5 ] da 1]

Figura 1. Prescrizioni riportate dai medici secondo la gravita dell’asma (mod. da Chapman KR, et al. 2° con il permesso di Elsevier).
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Complessivamente il 34% dei pazienti ha riportato di
aver avuto una prescrizione di un solo SABA per |'u-
so al bisogno, il 28% riportava una prescrizione di
una terapia regolare di mantenimento quotidiana e un
SABA al bisogno e il 27% riportava una prescrizione
di una terapia regolare di mantenimento. Il 20% dei
pazienti riportava un unico inalatore per un uso sia re-
golare che al bisogno. | medici hanno riportato le loro
abitudini prescrittive per i soggetti asmatici (Fig. 1). Le
diverse categorie farmacologiche non erano mutua-
mente esclusive. Per i pazienti con un‘asma modera-
ta severa, o di severita fluttuante, i medici riportavano
pit frequentemente una prescrizione di un ICS/LABA
usato regolarmente con un SABA aggiuntivo usato al
bisogno (47%). Le altre opzioni terapeutiche prescritte
includevano ICS/LABA senza il SABA (15%), bassa dose
di ICS + SABA (16%), combinazione a dose fissa ICS/
formoterolo (9%), MART + SABA (6%), bassa dose ICS
senza SABA (3%) e solo il SABA (3%,).

Tra i pazienti che seguivano regolarmente una stra-
tegia con un dosaggio regolare, I'85% riportava di
avere una prescrizione per un SABA al bisogno. | piu
frequenti fattori riportati dai medici per la prescrizione
di un SABA al bisogno oltre che un ICS/LABA sono sta-
ti: desiderio espresso dai pazienti di avere un farma-
co al bisogno per sentirsi piu sicuro (57%), comodita
dei pazienti di avere un ulteriore inalatore al bisogno
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in macchina, al lavoro, in viaggio, etc. (50%). Com-
plessivamente, la combinazione ICS/LABA + SABA
al bisogno é stata prescritta come trattamento dopo
follow-up per il 44% dei pazienti e un ICS/LABA senza
SABA per il 15% dei pazienti. Gli pneumologi hanno
scelto un approccio PRD per i loro pazienti piu fre-
guentemente degli altri medici; la combinazione ICS/
LABA + SABA al bisogno & stata prescritta per il 55%
dei pazienti, confrontato con il 43% degli MMG e con
il 48% dei medici internisti (Fig. 2).

| risultati di questo studio sottolineano come i medici e
i pazienti diano la priorita al controllo dei sintomi dell’a-
sma rispetto alla riduzione delle riacutizzazioni e, come
tale, PRD con ICS/LABA con/senza SABA al bisogno ri-
mane un approccio terapeutico preferito per i pazienti
con asma non controllata da moderata a grave, in par-
ticolare tra gli pneumologi. Cid suggerisce che i medi-
ci sono piu allineati e prescrivono piu frequentemente
secondo le raccomandazioni GINA 2021 track 2 (PRD)
rispetto a track 1 (MART). Un'alta percentuale di pa-
zienti a cui & stata prescritta la MART ha riferito anche
di aver ricevuto inalazioni al bisogno prescritte in modo
inappropriato, che spesso sono state fornite su loro ri-
chiesta, suggerendo che i pazienti potrebbero percepi-
re la loro asma come non adeguatamente controllata
dalla terapia MART. Se il MART deve essere implemen-
tato correttamente, I'educazione del paziente sara es-

BD

-+

=

Al |
EL] |
M A

sl SAES bassadose WS da  bassa dose IS omaberals MART + SARS dose tissa dosa tiesa
sola 1S5 +5REA, al bisogren ICSLnEs s SAEN |05 ALABA da =alo
hAETY
B Pneumalogl [n=307] W | rrier nksti [ni=120] Medicl di Fasniglia [M=630] altr [H=33]

Figura 2. Prescrizioni riportate dai medici secondo le differenti specializzazioni (mod. da Chapman KR, et al. 2° con il permesso

di Elsevier).
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senziale per evitare confusione con I'uso di SABA. C'e
confusione tra le strategie di sollievo nel mondo reale;
la corretta implementazione delle strategie “track 1" o
“track 2" richiedera I'educazione sia del paziente che
del medico.

Conclusioni

Il controllo dell’asma bronchiale & fondamentale nella
gestione di questa patologia. Tutte le LG e i documenti
di riferimento internazionale evidenziano la necessita
per i pazienti di non presentare sintomi diurni, not-
turni, limitazioni nelle comuni attivita quotidiane né
riacutizzazioni. Oltre alla valutazione attuale, al mo-
mento della visita, le LG suggeriscono anche la valuta-
zione del rischio futuro, come ad esempio le possibili
riacutizzazioni ed il decadimento della funzionalita re-
spiratoria. | trial clinici, ma anche alcune recenti os-
servazioni in real-life, hanno dimostrato che I'obiet-
tivo “controllo totale” non & astratto dalla realta, ma
potenzialmente raggiungibile nella maggior parte dei
pazienti, pur con diversa iniziale gravita di malattia.
Le LG differiscono sulla precisa definizione di control-
lo ottimale, ma soprattutto sulla strategia iniziale da
adottare nell’asma lieve.

La differente strategia di entrata secondo il documen-
to GINA (track 1 o track 2) condiziona poi le strate-
gie successive, visto che nel track 1 si mantiene una
strategia adattabile con ICS/formoterolo, che oltre a
una terapia regolare & anche un farmaco al bisogno;
mentre nel track 2 alla terapia regolare con ICS/LABA
viene suggerito un SABA al bisogno. Lo studio APPa-
RENT 2 ha valutato per la prima volta le abitudini pre-
scrittive degli pneumologi, e di altri medici internisti e
generalisti, in cinque diversi Paesi. | medici e i pazienti
continuano a dare priorita al controllo dei sintomi ri-
spetto alla riduzione delle riacutizzazioni, preferendo
un trattamento regolare con ICS/LABA (con o senza
un SABA al bisogno) negli asmatici non controllati da
moderati a severi.
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