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Prefazione

Lasma & un grave problema di salute globale che inte-
ressa tutte le fasce d’'eta. La sua prevalenza & in aumen-
to in molti Paesi, soprattutto nei bambini. Anche se alcuni
Paesi hanno assistito ad un calo dei ricoveri e dei decessi
per asma, 'asma impone tutt’oggi un peso inaccettabile
sui Sistemi Sanitari e sulla societa attraverso la perdita di
produttivita sul lavoro e, soprattutto per 'asma pediatrico,
causando disagio nelle famiglie.

Nel 1993, il National Heart, Lung, and Blood Institute
in collaborazione con I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS) ha creato un gruppo di lavoro che ha portato
alla elaborazione del Report del Workshop: “Global Stra-
tegy for Asthma Management and Prevention™.! A cid ha
fatto seguito la creazione della iniziativa “Global Initiative
for Asthma” (GINA), una rete formata da persone, orga-
nizzazioni e autorita sanitarie pubbliche, finalizzata alla
diffusione delle informazioni sulla assistenza dei pazien-
ti con asma, e alla creazione di un meccanismo in grado
di tradurre le evidenze scientifiche in una migliore cura
dell’lasma. In seguito, & stata creata la GINA Assembly, un
gruppo ad hoc di specialisti esperti nella terapia dellasma,
provenienti da Paesi diversi.

LAssemblea lavora insieme con il Comitato Scientifico,
il Comitato Esecutivo e il Comitato per la Divulgazione e
'Implementazione allo scopo di promuovere la collabo-
razione internazionale e la diffusione delle informazioni
sullasma. Il report GINA (“Global Strategy for Asthma
Management and Prevention” o Strategia Globale per la
Gestione e la Prevenzione dellAsma) & stato aggiornato
ogni anno a partire dal 2002, e le pubblicazioni basate sui
report GINA sono state tradotte in molte lingue.

Nel 2001, il GINA ha istituito la “Giornata Mondiale
dell’Asma,” un evento annuale per aumentare la consape-
volezza sull'impatto dell’asma e per dar vita ad un centro
di interesse per le iniziative locali e nazionali finalizzate al-
la educazione delle famiglie e degli operatori sanitari sui
metodi efficaci per la gestione e il controllo della malattia.

A tal fine, la revisione principale del report GINA pubbli-
cata a maggio 2014 rifletteva non solo le nuove evidenze
sullasma e sulla sua gestione, ma integrava anche le evi-
denze in una serie di strategie che fossero clinicamente ri-

levanti e anche fattibili per una implementazione nell’inten-
sa pratica clinica, e presentava le raccomandazioni in un
formato facilmente comprensibile, con ampio uso di tabelle
riassuntive e di diagrammi di flusso.

Per utilita clinica, le raccomandazioni per la pratica cli-
nica sono contenute nel Report GINA, mentre gli allegati
e la documentazione di supporto sono disponibili on-line
presso il sito www.ginasthma.org.

Le nuove raccomandazioni sul trattamento del’asma
lieve, descritte nel presente documento, rappresentano il
risultato di piu di un decennio di lavoro dei membri di GINA
e di altri, e possono essere considerate uno dei piu impor-
tanti cambiamenti nella gestione dell’'asma negli ultimi 30
anni.

E nostro dovere ringraziare per I'eccellente lavoro tutti
coloro che hanno contribuito al successo del programma
GINA, e le molte persone che vi hanno partecipato; in
particolare, desideriamo ringraziare i dott. Suzanne Hurd,
in qualita di Direttrice Scientifica, e Claude Lenfant, in
qualita di Direttore Esecutivo, per il loro prezioso lavoro,
svolto con impegno e dedizione per molti anni, dalla na-
scita di GINA fino al loro ritiro avvenuto a dicembre 2015.
Grazie al loro instancabile contributo, la dott.ssa Hurd e il
dott. Lenfant hanno promosso e incoraggiato lo sviluppo
di GINA.

A gennaio 2016, siamo stati lieti di accogliere la Sig.ra
Rebecca Decker, BS, MSJ, quale nuovo Direttore di Pro-
gramma per GINA e GOLD, e apprezziamo la dedizione e
la competenza che ha profuso in questo ruolo impegnativo.

Il lavoro di GINA & ora sostenuto solo dai proventi gene-
rati dalla vendita di materiali basati sul report.

I membri dei Comitati GINA sono gli unici responsabili
delle dichiarazioni e delle conclusioni presenti in questa
pubblicazione. Essi non ricevono alcun onorario o rimbor-
so per la partecipazione alle riunioni di revisione scientifica,
né per le molte ore dedicate alla revisione della letteratura
o per il sostanziale contributo alla stesura del documento.

Ci auguriamo che questo documento rappresenti una
risorsa utile per la gestione dell’lasma e che, nell'utilizzarlo,
si riconosca la necessita di personalizzare la cura di ogni
paziente assistito affetto da asma.

Helen K Reddel, MBBS PhD
Presidente, Comitato Scientifico GINA

Louis-Philippe Boulet, MD
Presidente, Comitato Esecutivo GINA
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Metodologia

COMITATO SCIENTIFICO GINA

Il Comitato Scientifico GINA € nato nel 2002 con lo
scopo di effettuare una revisione generale periodica del-
la letteratura prodotta sulla gestione dell’asma e sulla sua
prevenzione, di valutare I'impatto di questa ricerca sulle
indicazioni proposte nei documenti GINA, e di elaborare
gli aggiornamenti di questi documenti. | suoi membri sono
leader affermati nell’ambito della ricerca e della pratica
clinica dellasma, e dispongono delle competenze scienti-
fiche necessarie per partecipare ai lavori del Comitato. So-
no invitati a collaborare a titolo volontario, per un periodo li-
mitato di tempo. Il Comitato &€ ampiamente rappresentativo
della medicina pediatrica, di quella dell’adulto, e di diverse
regioni geografiche. Il Comitato Scientifico si riunisce due
volte 'anno in concomitanza con i congressi internaziona-
li del’American Thoracic Society (ATS) e della European
Respiratory Society (ERS), per esaminare la letteratura
scientifica relativa allasma. Le dichiarazioni di interesse
dei membri del Comitato possono essere consultate sul
sito web del GINA www.ginasthma.org.

METODI PER GLI AGGIORNAMENTI
E LE REVISIONI DEL REPORT GINA

| metodi per la revisione delle evidenze e dello sviluppo
delle raccomandazioni per le linee guida GINA, compresa
la gestione del conflitto di interessi, sono stati esaminati
dal comitato scientifico e approvati dal consiglio nel set-
tembre 2018 e sono descritti qui di seguito.

Ricerca della letteratura

Ad ogni riunione del Comitato Scientifico GINA, si ese-
gue una ricerca iterativa su “PubMed”, che copre un perio-
do di circa 18 mesi, utilizzando i criteri stabiliti dal Comitato:
1) asma, tutti i campi, tutte le eta, solo articoli con abstract,
trial clinici, riferiti al’'uomo; e 2) asma e meta-analisi, tutti i
campi, tutte le eta, solo articoli con abstract, riferiti all’uo-
mo. Il tipo di pubblicazione “trial clinici” include non solo
i trial controllati e randomizzati convenzionali, ma anche
gli studi pragmatici, “real-life” e osservazionali. Inoltre, gli
esperti di malattie respiratorie sono invitati a presentare
al Direttore del Programma ogni altro lavoro sottoposto a
revisione paritaria (peer-reviewed) che si ritiene debba es-
sere preso in considerazione, a condizione che 'abstract e
l'intero lavoro siano sottoposti (o tradotti) in inglese; tutta-
via, a causa dell’esaustivo processo di revisione della let-
teratura, queste presentazioni ad hoc raramente portano a
modifiche sostanziali del report.

Screening e revisione della letteratura

Dopo uno screening iniziale degli articoli identificati in
una ricerca cumulativa della letteratura condotta dall’Assi-
stente Editoriale e dal Presidente del Comitato Scientifico,
ogni pubblicazione identificata dalla suddetta ricerca viene
riesaminata dai membri del Comitato Scientifico al fine di
valutare la sua rilevanza e qualita. Ogni pubblicazione vie-
ne assegnata ad almeno due membri del Comitato, nessu-
no dei quali pud essere l'autore (o il coautore) o dichiarare
un conflitto di interessi in relazione alla pubblicazione. Tutti
i membri ricevono una copia degli abstract e i membri non
in conflitto hanno la possibilita di presentare osservazioni
durante il periodo di revisione pre-meeting.

| membri valutano l'abstract o, a proprio giudizio, 'inte-
ro lavoro, e rispondono a domande scritte, indicando se i
dati scientifici presentati possono avere un impatto sulle
raccomandazioni GINA e, in caso affermativo, quali spe-
cifiche modifiche possono essere apportate. Un elenco di
tutti i lavori esaminati dal Comitato € pubblicato sul sito
web GINA.

Discussione e decisioni durante le riunioni
del Comitato Scientifico

Durante le riunioni del Comitato, viene discusso ogni
lavoro che, secondo la valutazione di almeno un membro,
potrebbe avere un impatto sul report GINA.

Questo processo si divide in tre parti: (1) valutazione
della qualita e della rilevanza della pubblicazione; (2) deci-
sione di includere la pubblicazione nel report; e (3) discus-
sione (se pertinente) su eventuali modifiche al report.

In primo luogo, il Comitato considera la qualita dello
studio, l'affidabilita dei risultati, I'interpretazione dei risul-
tati e la rilevanza dello studio per il report GINA, in base
alle risposte dei revisori e alle discussioni dei membri del
Comitato.

Durante questa discussione, un autore puo essere in-
vitato a fornire chiarimenti o rispondere alle domande
relative allo studio, ma potrebbe non prendere parte alla
seconda fase, durante la quale il Comitato decide se la
pubblicazione debba essere inclusa nel report GINA. Le
decisioni in merito alle modifiche del report o dei suoi riferi-
menti bibliografici vengono prese all’unanimita dai membri
presenti del Comitato.

Se il Presidente & un autore della pubblicazione sotto-
posta a revisione, viene nominato un presidente alternati-
Vo per guidare la discussione nella 12 parte e la decisione
nella 22 parte per quella pubblicazione.

Se il comitato decide di includere la pubblicazione nel
report, I'autore € autorizzato a prendere parte alla terza
fase che prevede discussioni e decisioni sulle modifiche al
report, compreso l'inserimento dei risultati dello studio nel
report e la loro integrazione con le attuali (0 nuove) compo-
nenti della strategia di gestione GINA. Queste discussioni
possono aver luogo immediatamente, o in seguito quando
emergono nuove evidenze o quando vengono concordate
e implementate altre modifiche al report. Le suddette con-
siderazioni in merito al conflitto di interesse si applicano
anche ai membri del Comitato Esecutivo GINA che parte-
cipano d’ufficio ai meeting del Comitato Scientifico GINA.

Nel 2009, dopo aver effettuato due revisioni di prova
con il sistema GRADE,? GINA ha deciso di non adottare
tale metodologia per le sue procedure generali a causa
degli importanti problemi di risorse che essa comporta.
Questa decisione rifletteva anche il fatto che, a differenza
delle altre raccomandazioni basate sull’evidenza relative
allasma, e alla maggior parte delle altre aree terapeutiche,
GINA effettua un aggiornamento continuo, due volte l'an-
no, della base di conoscenze scientifiche per le sue racco-
mandazioni. Come in tutti i precedenti report GINA, i livelli
di evidenza vengono assegnati, ove necessario, alle rac-
comandazioni sul trattamento. Una descrizione dei criteri
attuali e riportata nella Tabella A, che ¢ stata sviluppata dal
National Heart Lung and Blood Institute. Dal 2019 GINA
descrive anche i valori e le preferenze che hanno contribu-
ito alle principali nuove raccomandazioni.

Nuove terapie ed indicazioni

Per le nuove terapie, il Comitato formula le raccoman-
dazioni dopo 'approvazione da almeno una delle principali
agenzie regolatorie, ma le decisioni sono basate sulle mi-
gliori evidenze peer-reviewed disponibili e non sulle indi-
cazioni degli enti regolatori governativi. Nel maggio 2018,
nel contesto della discussione sulle nuove evidenze per
I'utilizzo a lungo termine dei macrolidi a basso dosaggio
per ridurre le riacutizzazioni nell’lasma moderato-grave, il
Comitato Scientifico ed Esecutivo hanno concordato che
il comitato stesso puo formulare, ove necessario, racco-
mandazioni off-label per le terapie esistenti, a condizione
che sia soddisfatto delle evidenze disponibili in merito alla
sicurezza e all’efficacia terapeutica.
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Tabella A. Descrizione dei livelli di evidenza utilizzati nel presente Report

Categoria | Fonte di evidenza Definizione

A Studi clinici controllati e Levidenza si basa su endpoint di RTC ben disegnati, meta-analisi di studi
randomizzati (RCT) e meta- rilevanti o forti evidenze osservazionali, che presentano un quadro uniforme di
analisi. risultati nella popolazione a cui si riferiscono le raccomandazioni. La categoria A
Grande quantita di dati. richiede un numero consistente di studi su ampie popolazioni di pazienti.

B Studi clinici controllati e Levidenza si basa su studi di intervento che includono un numero limitato
randomizzati (RCT) e di pazienti, studi post-hoc o analisi di sottogruppo di RTC o meta-analisi di
meta-analisi. RCT. In generale, la categoria B si applica quando esistono pochi studi clinici
Piccola quantita di dati. randomizzati, quando questi sono di dimensioni modeste, sono condotti in una

popolazione che differisce da quella target e quando sono inconsistenti.

C Studi non randomizzati. Levidenza € il risultato di studi clinici non controllati o non randomizzati oppure di
Studi osservazionali. studi osservazionali.

D Consenso di un Gruppo di Questa categoria viene utilizzata solo nei casi in cui le indicazioni fornite siano
Esperti. ritenute significative, ma non adeguatamente supportate da una letteratura

clinica che permetta di classificarle in una delle altre categorie. Il Consenso di
un Gruppo di Esperti si basa sull’esperienza clinica o sulle conoscenze senza
rientrare nei criteri sopra elencati.

REVISIONE DELLA LETTERATURA
PER L’AGGIORNAMENTO GINA 2019

Il report GINA & stato aggiornato nel 2019 in seguito alla
revisione semestrale di routine della letteratura da parte
del Comitato Scientifico GINA. Le ricerche della letteratura
per i tipi di pubblicazione “trial clinici” (vedi sopra) e “me-
ta-analisi” hanno identificato un totale di 1.137 lavori, di cui
906 sono stati scartati in base alla rilevanza e/o qualita o
perché duplicati.

Le restanti 231 pubblicazioni (149 “trial clinici” e 82 meta-
analisi) sono state esaminate da almeno due membri del
Comitato Scientifico, e 123 sono state successivamente
discusse in una riunione “faccia a faccia” durante le riunio-
ni di San Diego (USA) a Maggio 2018 e di Parigi (Francia) a
Settembre 2018. Un elenco delle principali modifiche effet-
tuate nel documento GINA 2019 & disponibile da pag. 7, ed
una copia del Report 2018 € archiviata sul sito web GINA.

SFIDE FUTURE

Malgrado i lodevoli sforzi profusi negli ultimi vent’anni
per migliorare la cura dell’asma, molti pazienti in tutto il
mondo non hanno tratto beneficio dai progressi realizza-
ti nel trattamento dell’lasma e spesso non hanno acces-
so neppure ai trattamenti pit semplici. Gran parte della
popolazione mondiale vive in aree in cui i servizi sanitari
sono insufficienti e le risorse economiche sono scarse. |l
Comitato Esecutivo GINA riconosce che delle linee guida
internazionali “fisse” e dei protocolli scientifici “rigidi” non
funzionano in molte localita. Pertanto, le raccomandazio-
ni presenti in questo Report devono essere adattate alle
esigenze delle pratiche cliniche locali e alla disponibilita di
risorse sanitarie.

A livello piu basilare, in molte aree del mondo i pazienti
possono non avere accesso neppure al trattamento con
corticosteroidi inalatori a basse dosi, che rappresentano
il cardine della terapia nei pazienti con asma di qualsiasi
livello di gravita. Piu in generale, i farmaci continuano ad
essere uno dei fattori che maggiormente contribuiscono ai
costi globali di gestione dell’asma, per cui la determinazio-
ne del prezzo dei medicinali per 'asma continua ad essere
un’urgente necessita ed un settore di crescente interesse
per la ricerca.

Con lattuale inserimento dell'associazione budeso-
nide-formoterolo nell’elenco dei medicinali essenziali
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), le modi-
fiche al trattamento del’asma lieve incluse nel report GINA
2019 possono rappresentare una soluzione fattibile per
ridurre il rischio di gravi riacutizzazioni con il trattamento
a basse dosi.

Una sfida per il Comitato Esecutivo GINA nei prossimi
anni & quella di continuare a lavorare con i professionisti
che operano nellambito della medicina generale, le auto-
rita sanitarie pubbliche e le organizzazioni dei pazienti per
elaborare, implementare e valutare i programmi di gestio-
ne dellasma in relazione alle esigenze locali dei diversi
Paesi.

Il Comitato continua ad esaminare gli ostacoli alla im-
plementazione delle raccomandazioni per la gestione
dell’asma, soprattutto nel contesto della medicina genera-
le e nei Paesi in via di sviluppo, e valutare nuovi ed innova-
tivi approcci che garantiscano la miglior gestione possibile
della malattia. GINA & partner di un programma lanciato
nel marzo 2006 dalla Organizzazione Mondiale della
Sanita, la “Global Alliance against Chronic Respiratory
Diseases” (GARD).

Grazie al lavoro della Commissione GINA, e alla colla-
borazione con l'iniziativa GARD, i progressi nella gestione
dell’asma dovrebbero essere sostanziali nel prossimo de-
cennio.

Cosa c’e di nuovo

ort GINA 2019?

Il report GINA € stato aggiornato nel 2019 in seguito alla
revisione semestrale di routine della letteratura da parte
del Comitato Scientifico GINA, e al grande lavoro svolto
dai membri GINA e da altri autori negli ultimi 12 anni per
raccogliere le evidenze scientifiche sulla fattibilita e sull’ef-
ficacia delle opzioni terapeutiche per 'asma lieve. | detta-
gli completi delle modifiche sono disponibili sul sito web
GINA. In sintesi, le principali novita sono:

nel Rep

e |l trattamento con solo SABA non & piu raccomandato
per la gestione dell’asma negli adulti e negli adolescen-
ti. Questo cambiamento si basa su robuste evidenze
che dimostrano che il trattamento con solo SABA au-
menta il rischio di gravi riacutizzazioni e di morte corre-
lata ad asma, mentre I'aggiunta di qualsiasi ICS riduce
significativamente tale rischio.

e GINA ora raccomanda che tutti gli adulti e gli adole-
scenti affetti da asma debbano ricevere un trattamento
di controllo con corticosteroidi inalatori (ICS) a basse
dosi, quotidiano o guidato dai sintomi (nellasma lieve),
per ridurre il rischio di gravi riacutizzazioni e di morte
correlata ad asma. Sono fornite opzioni basate sulle



evidenze scientifiche per il trattamento di controllo e al
bisogno dell’asma lieve, con preferenza per una terapia
di controllo per lo Step 1 (pag. 28) e lo Step 2 (pag. 30)
con ICS a bassa dose-formoterolo, assunti al bisogno
per il sollievo dai sintomi e prima dell’esercizio fisico ove
necessario. Le evidenze e il razionale sono forniti nel
testo. Questa strategia di riduzione del rischio a livello di
popolazione puo essere integrata nella gestione perso-
nalizzata dell’asma, come [mostrato nell’aggiornamen-
to della principale figura per il trattamento] indicato nel
Box 3-5A (pag. 28). Sono fornite opzioni aggiuntive di
trattamento, anche per i casi clinici in cui 'associazione
ICS-formoterolo non & consigliata.

Raccomandazioni off-label: le raccomandazioni per
l'uso di azitromicina a lungo termine nellasma mo-
derato-grave, e per limpiego di ICS-formoterolo o
per I'assunzione di ICS ogni volta che si assume un
SABA (in un unico inalatore o in inalatori separati) nell’a-
sma lieve sono off-label nella maggior parte dei Paesi.
Al momento non esiste un’indicazione specifica per il
trattamento del’asma a lungo termine con azitromici-
na, tuttavia la raccomandazione si basa sulle eviden-
ze scientifiche pubblicate e sulla notevole esperienza
nell'utilizzo dei macrolidi a lungo termine in altri contesti
clinici (es. bronchiectasie). Lassociazione ICS-formote-
rolo e gli ICS sono attualmente indicati nella maggior
parte dei Paesi solo per il trattamento di mantenimento
o per il trattamento di mantenimento e al bisogno. Le
nuove raccomandazioni per 'asma lieve tengono conto
delle preoccupazioni circa la sicurezza del trattamento
con solo SABA e del fatto che ICS e ICS-LABA hanno
gia un profilo eccellente di sicurezza e, nel caso dell’as-
sociazione budesonide-formoterolo, non sono stati
osservati nuovi segnali di sicurezza nei principali studi
clinici sull’asma lieve. Per i nuovi farmaci, GINA richiede
un’approvazione regolatoria, oltre a due studi di buona
qualita condotti in popolazioni idonee, prima di formula-
re una raccomandazione.

Le raccomandazioni per il trattamento iniziale dell’a-
sma (vedi Box 3-4, pag. 27) in merito alla riduzione del
trattamento (Box 3-7, pag. 30) e alla prevenzione della
broncocostrizione indotta dall’esercizio fisico (pag. 47)
sono state aggiornate, e sono in linea con le evidenze
disponibili sull’uso dell’associazione ICS-formoterolo al
bisogno.

Tiotropio & approvato come terapia aggiuntiva nei pa-
zienti dai 6 anni in su. Nello Step 5 (pag. 32), 'aggiunta
di tiotropio rappresenta una delle opzioni di controllo
“preferite” e viene consigliata prima dei trattamenti bio-
logici a causa delle diverse implicazioni economiche.
Nello Step 4 (pag. 32), il tiotropio viene impiegato come
“altra” opzione di controllo e non come opzione “preferi-
ta”, perché non vi sono prove sufficienti per dimostrare
’equivalenza con ICS-LABA.

Si raccomanda I'aggiunta di azitromicina a basso do-
saggio (off-label, vedi sopra) come opzione per i pa-
zienti con asma sintomatico nonostante la sommini-
strazione di ICS a dose moderata o alta-LABA, dopo
considerazione dei potenziali effetti avversi.

Il trattamento con ICS-LABA ad alte dosi & raccoman-
dato soltanto allo Step 5 (in precedenza, il trattamento
allo Step 4 includeva un trattamento con ICS-LABA a
dosi moderate/alte). Laddove possibile, 'uso di ICS ad
alte dosi dovrebbero essere prescritto soltanto per po-
chi mesi e valutando i possibili effetti avversi.

Dupilumab (anti-recettore o dell’lL-4) & attualmente rac-
comandato come terapia aggiuntiva nei pazienti di eta
>12 anni con asma grave di tipo 2 o asma dipendente
da OCS (ulteriori dettagli nel capitolo 3E, pag. 50).

La terapia di mantenimento con corticosteroidi ora-
li (OCS) non & un trattamento “preferito” nello Step 5
(pag. 32), a causa dell’elevato rischio di esiti avversi.

La figura principale dello schema terapeutico GINA
(Box 3-5A, pag. 28) e stata aggiornata tenendo con-
to dei suddetti cambiamenti. E stata inoltre riformatta-
ta con un orientamento orizzontale in modo tale che il
cerchio centrale con le frecce, che descrive la gestione
personalizzata dellasma, sia sempre visibile insieme
agli step di trattamento. La figura sottolinea che tutti
i pazienti devono ricevere un trattamento di controllo,
guidato dai sintomi (nell’asma lieve) o giornaliero.

Bambini da 6 a 11 anni: per i bambini di 6-11 anni e
stato elaborato uno schema di trattamento separato
(Box 3-5B, pag. 29). Le opzioni di trattamento preferite
allo Step 3 includono ICS a dose media o ICS-LABA a
bassa dose, con SABA al bisogno. Laderenza, la tecni-
ca inalatoria e le comorbidita devono essere prese in
considerazione nei bambini che non rispondono al trat-
tamento. | bambini devono essere inviati a valutazione
specialistica se hanno asma di difficile controllo o asma
grave, oppure se la diagnosi & incerta.

Dosi di ICS (Box 3-6, pag. 29): & stata aggiunta un’ulte-
riore spiegazione del significato delle dosi basse, medie
e alte.

Asma di difficile controllo e asma grave: il materiale pre-
cedente & stato sostituito con il capitolo 3E del report
che include il contenuto della Guida Pocket 2019 e I'al-
bero decisionale per la diagnosi e la gestione dell’asma
di difficile controllo e grave negli adulti e negli adole-
scenti. La stessa Guida Pocket, che include uno spazio
per scrivere i criteri di eleggibilita per i trattamenti bio-
logici nella propria pratica clinica, pud essere scaricata
gratuitamente per uso personale, oppure acquistata in
copia cartacea o digitale, dal sito Web GINA.

Terapia di combinazione: nel report GINA, le terapie
di combinazione sono ora indicate come “ICS-LABA”
piuttosto che “ICS/LABA”. Questo cambiamento & stato
effettuato perché la barra (/") nel linguaggio comune
inglese indica un “OPPURE?”, e ci siamo resi conto che,
in alcuni contesti, “ICS/LABA” poteva essere erronea-
mente interpretato come “ICS oppure LABA”. Tale inter-
pretazione sarebbe ovviamente molto pericolosa.

SLIT: la descrizione della popolazione inclusa in uno
studio randomizzato controllato sullimmunoterapia al-
lergene-specifica sublinguale condotto da Virchow et al.
e stata corretta per uniformarla al disegno dello studio.

Interventi non farmacologici: per utilita clinica, questo
materiale e stato spostato in coda al Capitolo 3.

Esercizi respiratori: & disponibile un nuovo ampio stu-
dio che conferma che, sebbene gli esercizi respiratori
siano associati a miglioramento della qualita della vita,
non vi & alcun miglioramento nel controllo dei sintomi o
nelle riacutizzazioni. In questa pubblicazione sono stati
inclusi i siti web con i video delle tecniche di respirazio-
ne utilizzate negli studi sull’asma citati nel report GINA.

Aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA): & stata
aggiunta una nuova sezione dedicata a questa patologia
(pag. 50).

Piani d’azione scritti per lasma: sono disponibili ulteriori
evidenze per quanto riguarda la “zona gialla” dei piani
d’azione scritti per 'asma, basate su nuovi studi con-
dotti su pazienti nell’lambito della comunita e su bambini
altamente aderenti (pag. 62).



Riacutizzazioni gravi: si consiglia di effettuare il fol-
low-up entro 2 giorni dalla visita al Pronto Soccorso o
dal ricovero in ospedale (pag. 70).

Per 'asma prescolare, vengono forniti ulteriori sug-
gerimenti per indagare sulla storia di respiri sibilanti

(pag. 79).

Nei bambini in eta prescolare, studi recenti suggeri-
scono che le caratteristiche cliniche e/o infiammatorie
possono predire meglio la risposta a breve termine agli
ICS, ma sono necessari ulteriori studi (pag. 83). Si rac-
comanda di richiedere rapidamente una valutazione
specialistica per i bambini che non rispondono al trat-
tamento di controllo.

Per le riacutizzazioni nei bambini in eta prescolare, gli
OCS non sono generalmente raccomandati ad eccezio-
ne dei casi di ricovero in Pronto Soccorso o in ospedale
(pag. 87). Si consiglia il follow-up entro 1-2 giorni lavo-
rativi dall'accesso al Pronto Soccorso o dal ricovero in
ospedale e di nuovo 3-4 settimane dopo (pag. 90).

Per tutte le eta, viene sottolineata I'importanza di con-
fermare la diagnosi di asma alla presentazione iniziale,
in quanto nuovi dati suggeriscono che la diagnosi non
viene confermata nel 30% degli individui con asma.

Viene descritto lo strumento APGAR per I'asma per la
valutazione di bambini, adolescenti e adulti nel’lambito
delle cure primarie.

| termini “disfunzione delle vie aeree superiori” e “di-
sfunzione delle corde vocali” sono stati sostituiti con
“ostruzione laringea inducibile”, coerentemente con la
nuova tassonomia internazionale.

Il termine “limitazione fissa al flusso aereo” & stato
modificato in “limitazione persistente al flusso aereo”,
perché alcuni pazienti potrebbero presentare una certa
reversibilita al broncodilatatore.

Vitamina D: sono disponibili ulteriori evidenze sulla
somministrazione di vitamina D in gravidanza e sugli
effetti sugli outcome dell’lasma (pag. 92).

Pubblicazioni peer-reviewed

sui report GINA

| seguenti articoli sui report GINA sono stati pubblicati in

riviste peer-reviewed a partire dal 2014:

Reddel HK, FitzGerald JM, Bateman ED, Bacharier
LB, Becker A, Brusselle G, Buhl R, Cruz AA, Fleming
L, Inoue H, Ko FW-s, Krishnan JA, Levy ML, Lin
J, Pedersen SE, Sheikh A, Yorgancioglu A, Boulet
L-P. GINA 2019: a fundamental change in asthma
management. Treatment of asthma with short-acting
bronchodilators alone is no longer recommended for
adults and adolescents. Eur Respir J 2019; (in stampa).

Boulet LP, Reddel HK, Bateman EB, Pedersen S,
FitzGerald JM and O’Byrne PM. The Global Initiative for
Asthma (GINA): 25 years later. Eur Respir J 2019 (in
stampa).

Reddel HK. The impact of the Global Initiative for
Asthma (GINA): compass, concepts, controversies and
challenges. BRN Rev 2019; 5: 4-18.

Reddel HK, Bateman ED, Becker A, Boulet LP,
Cruz AA, Drazen JM, Haahtela T, Hurd SS, Inoue H,
de Jongste JC, Lemanske RF Jr, Levy ML, O’'Byrne PM,
Paggiaro P, Pedersen SE, Pizzichini E, Soto-Quiroz M,
Szefler SJ, Wong GW, FitzGerald JM. A summary of
the new GINA strategy: a roadmap to asthma control.
Eur Respir J 2015; 46: 622-39 (accesso aperto; doi
10.1183/13993003.00853-2015).

Reddel HK, Hurd SS, FitzGerald JM. World Asthma
Day. GINA 2014: a global asthma strategy for a global
problem. Int J Tuberc Lung Dis 2014; 18: 505-6 (accesso
aperto: doi.org/10.5588/ijtld.14.0246).

Boulet LP, FitzGerald JM, Reddel HK. The revised 2014
GINA strategy report: opportunities for change. Curr
Opin Pulm Med 2015; 21: 1-7.

Reddel HK, Levy ML. The GINA asthma strategy
report: what’'s new for primary care? NPJ Prim Care
Respir Med 2015; 25: 15050 (accesso aperto: doi
10.1038/npjpcrm.2015.50).



1. DEFINIZIONE, DESCRIZIONE E DIAGNOSI

DI ASMA

PUNTI CHIAVE

Cos’e I'asma?

e Lasma & una malattia eterogenea, caratterizzata
generalmente da inflammazione cronica. E definita
da una storia di sintomi respiratori quali respiro si-
bilante, dispnea, sensazione di costrizione toracica
e/o tosse che variano nel tempo € in intensita, insie-
me a una variabile limitazione al flusso espiratorio.
La limitazione al flusso aereo pud diventare in se-
guito persistente.

e In base alle diverse caratteristiche demografiche,
cliniche e/o fisiopatologiche, & possibile identificare
sottogruppi o cluster definiti “fenotipi di asma’ che
tuttavia non presentano stretta correlazione con
uno specifico processo patologico o una particolare
risposta al trattamento.

e [’asma si associa generalmente a iperreattivita e
infiammazione delle vie aeree, aspetti che perd non
sono necessari né sufficienti per fare diagnosi.

Come si diagnostica I'asma?

e Ladiagnosi di asma si basa su una storia di sintomi
caratteristici e sull’evidenza di una variabile limita-
zione al flusso aereo, documentata mediante test di
reversibilita al broncodilatatore o altri test.

e Se possibile, effettuare gli esami prima di trattare,
cioe documentare la diagnosi prima di iniziare il
trattamento di controllo, dato che spesso & piu diffi-
cile confermare il sospetto diagnostico nel paziente
gia in trattamento.

e In particolari gruppi di persone, come ad esempio
in chi ha gia iniziato un trattamento per il controllo
dell’asma, negli anziani, o in coloro con risorse limi-
tate, potrebbero essere necessarie ulteriori strate-
gie per confermare la diagnosi di asma.

DEFINIZIONE DI ASMA

Lasma & una malattia eterogenea, caratterizzata ge-
neralmente da inflammazione cronica. E definita da una
storia di sintomi respiratori quali respiro sibilante, disp-
nea, sensazione di costrizione toracica e/o tosse che
variano nel tempo e in intensita, insieme a una variabile
limitazione al flusso espiratorio.

Questa definizione & stata stabilita per consenso, sulla
base delle caratteristiche tipiche dellasma che la distin-
guono da altre malattie respiratorie, prima di iniziare il trat-
tamento di controllo. Tuttavia, la limitazione al flusso aereo
puo diventare persistente successivamente nel corso della
malattia.

DESCRIZIONE DELLASMA

Lasma & una patologia respiratoria comune che inte-
ressa dall’1 al 18% della popolazione nei diversi Paesi. La-
sma si caratterizza per la presenza di sintomi variabili quali
respiro sibilante, dispnea, costrizione toracica e/o tosse,
e di limitazione variabile al flusso espiratorio. Sintomi e [i-
mitazione al flusso aereo tipicamente variano nel tempo
e in intensita. Queste variazioni sono spesso indotte da
fattori come l'esercizio fisico, I'esposizione a allergeni o a
irritanti, cambiamenti climatici o infezioni virali delle vie re-
spiratorie.

Sintomi e limitazione al flusso aereo possono risolversi
spontaneamente o in risposta a farmaci, e possono talvolta
non presentarsi per settimane o mesi. | pazienti possono
altresi avere attacchi (riacutizzazioni) di asma potenzial-
mente mortali che costituiscono un onere importante sia
per il paziente sia per la comunita. Lasma si associa ge-
neralmente a iperreattivita delle vie aeree a stimoli diretti o
indiretti e a infiammazione cronica delle vie aeree. Queste
caratteristiche solitamente persistono anche quando i sin-
tomi sono assenti o la funzione polmonare € normale, ma
possono normalizzarsi con il trattamento.

Fenotipi di asma

Lasma € una malattia eterogenea che riconosce dif-
ferenti meccanismi patogenetici. In base alle diverse ca-
ratteristiche demografiche, cliniche e/o fisiopatologiche, &
possibile identificare sottogruppi o cluster definiti “fenotipi
di asma”.®>*% Per le forme piu gravi di asma, sono disponi-
bili alcuni trattamenti che possono essere scelti in base al
fenotipo. Tuttavia, ad oggi, non & stata trovata una stret-
ta correlazione tra specifici aspetti patologici e particolari
aspetti clinici o risposte al trattamento.® Ulteriori studi sono
necessari per comprendere I'utilita clinica della classifica-
zione in base ai fenotipi.

Sono stati identificati molti fenotipi clinici di asma.?* Tra
i piu comuni troviamo:

e Asma allergico: ¢ il fenotipo piu facilmente identificabi-
le, che spesso esordisce durante l'infanzia e si associa
ad una storia personale e/o familiare di malattie allergi-
che come eczema, rinite allergica o allergie ad alimenti
o farmaci. Lesame citologico dell’espettorato indotto
spesso rivela un’infiammazione di tipo eosinofilico. | pa-
zienti con questo fenotipo di solito rispondono bene al
trattamento con corticosteroidi inalatori (ICS).

* Asma non allergico: talvolta nei pazienti 'asma non si
associa ad allergia. Il profilo citologico dell’espettorato
di questi pazienti pud essere di tipo neutrofilico, eosi-
nofilico o contenere solo poche cellule infiammatorie
(paucigranulocitico). | pazienti con asma non allergico
mostrano spesso una minore risposta a breve termine
al trattamento con ICS.

* Asma ad insorgenza in eta adulta (ad insorgenza tardi-
va): in alcuni adulti, soprattutto donne, 'asma compare
per la prima volta in eta adulta. Questi pazienti sono
tendenzialmente non allergici, e spesso necessitano di
alte dosi di ICS o sono relativamente refrattari al tratta-
mento con corticosteroidi. Lasma occupazionale (ovve-
ro, 'asma dovuto ad esposizioni sul luogo di lavoro) de-
ve essere escluso nei pazienti con asma ad insorgenza
in eta adulta.

e Asma con persistente limitazione al flusso aereo: alcuni
pazienti con asma presente da molto tempo sviluppano
una limitazione al flusso aereo che € persistente o non
completamente reversibile. Si ritiene che sia dovuta a
rimodellamento della parete delle vie aeree.

* Asma associato a obesita: alcuni pazienti con asma e
obesita hanno marcati sintomi respiratori e scarsa in-
fiammazione eosinofilica.

DIAGNOSTICARE LASMA

La diagnosi di asma,” come mostrato nel Box 1-1
(pag. 11), si basa sull'identificazione sia dei sintomi carat-
teristici quali sibili al respiro, dispnea, senso di costrizio-
ne toracica o tosse, sia sulla variabilita della limitazione al
flusso aereo espiratorio. Il quadro sintomatologico & impor-



tante, perché i sintomi respiratori possono essere dovuti a
una condizione acuta o cronica diversa dallasma.

Se possibile, le prove a favore della diagnosi di asma
andrebbero documentate (Box 1-2, pag. 12) al momento
della prima valutazione del paziente, in quanto gli aspetti
caratteristici della malattia possono migliorare spontanea-
mente o con la terapia; di conseguenza, & spesso piu diffi-
cile confermare la diagnosi di asma una volta che sia stato
intrapreso un trattamento di controllo a lungo termine.

Quadro schematico dei sintomi respiratori
caratteristici di asma

Le seguenti caratteristiche sono tipiche dellasma e, se
presenti, aumentano la probabilita che il paziente ne sia
affetto.”

Piu di un sintomo (sibili al respiro, dispnea, tosse, senso
di costrizione toracica), & specifico negli adulti:
¢ | sintomi spesso peggiorano di notte o al mattino presto
¢ | sintomi variano nel tempo € in intensita
e | sintomi sono scatenati da infezioni virali (raffreddori),

sforzo fisico, esposizione ad allergeni, cambiamenti

climatici, risata o irritanti come gas di scarico, fumo o

odori forti.

Le seguenti caratteristiche diminuiscono la probabilita

che il paziente sia affetto da asma:

e Tosse isolata senza altri sintomi respiratori

e Cronica produzione di espettorato

¢ Respiro corto associato a vertigini, capogiri o formicolio
periferico (parestesia)

¢ Dolore toracico

¢ Dispnea indotta dall’esercizio fisico con inspirazione
rumorosa.

Perché é importante confermare la diagnosi
di asma?

E importante per evitare inutili trattamenti e per non la-
sciarsi sfuggire altre diagnosi importanti. In adulti con dia-
gnosi di asma da 5 anni, in un terzo dei casi non ¢ stato
possibile confermare la diagnosi dopo esami ripetuti nel
corso di 12 mesi e dopo graduale sospensione del tratta-
mento di controllo. La conferma della diagnosi di asma era
meno probabile nei pazienti che non avevano effettuato
le prove di funzione respiratoria al momento della diagno-
si iniziale. Alcuni pazienti (2%) hanno mostrato condizioni
cardiorespiratorie gravi, diagnosticate erroneamente come
asma.'®

Anamnesi personale e familiare

Lesordio dei sintomi respiratori durante I'infanzia, una
storia di rinite allergica o eczema o anamnesi familiare po-
sitiva per asma o allergia aumentano la probabilita che i
sintomi respiratori siano attribuibili al’lasma. Tuttavia que-
sti aspetti non sono specifici e non sono presenti in tutti i
fenotipi di asma. Pazienti con rinite allergica o dermatiti
atopiche dovrebbero essere indagati dal punto di vista dei
sintomi respiratori.

Esame obiettivo

Lesame obiettivo del torace nei pazienti asmatici risul-
ta spesso normale. Il reperto auscultatorio patologico piu
frequente € rappresentato da sibili o ronchi espiratori, ma
Spesso pud essere assente o manifestarsi solo con 'espi-
razione forzata. Tali reperti possono inoltre essere assenti
durante attacchi gravi a causa dellimportante riduzione
del flusso aereo (il cosiddetto “torace silente”), ma in que-

Box 1-1. Diagramma di flusso per la diagnosi nella pratica clinica - prima valutazione

-«

No

Anamnesi ed altri test per diagnosi

~ Condizioni di urgenza, e

“"altre diagnosi improbabili oS

=

4...................
8
S

Trattamento empirico con ICS
e SABA al bisogno (Box 3-4)

Valutare la risposta
Test diagnostici entro 1-3 mesi (Box 1-4) Si

<+—Sj;

— No —»

No —» alternative (Box 1-3)

Diagnosi alternative confermate?

Ripetere in altra occasione
o0 programmare altri test (Box 1-2) | «— No —
Conferma la diagnosi di asma?
|
No Si

\

Considerare un tentativo di trattamento per la
diagnosi piu probabile, o inviare per ulteriori indagini

\

(Trattare per la diagnosi alternativa]

ICS= corticosteroidi inalatori. PEF= Picco di Flusso Espiratorio (valore piu elevato di 3 misurazioni). Quando si misura il PEF, utilizzare ogni volta
lo stesso dispositivo dal momento che il valore rilevato puo variare fino al 20%; SABA= beta,-agonista a breve durata d’azione.

La reversibilita al broncodilatatore pud essere assente nel corso di riacutizzazioni o infezioni virali e in caso di asma di lunga durata.

Se la reversibilita al broncodilatatore non & presente alla visita iniziale, lo step successivo dipende dalla disponibilita di test e dall’'urgenza clinica
della necessita di trattamento. Vedere il Box 1-4 per la diagnosi di asma nel paziente che gia assume un trattamento di controllo.
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Box 1-2. Criteri diagnostici per 'asma negli adulti, negli adolescenti e nei bambini di 6-11 anni

’asma & una malattia eterogenea, caratterizzata generalmente da inflammazione cronica. E definita da una storia di sintomi respiratori
quali respiro sibilante, dispnea, sensazione di costrizione toracica e/o tosse che variano nel tempo e in intensita, insieme a una
variabile limitazione al flusso espiratorio.

ELEMENTO DIAGNOSTICO CRITERI PER LA DIAGNOSI DI ASMA

1. Storia di sintomi respiratori variabili

Respiro sibilante, dispnea, costrizione

toracica e tosse

La terminologia puo variare nelle diverse culture
e secondo I'eta, ad esempio nei bambini pud
essere descritto come respiro pesante

Generalmente piu di un tipo di sintomo respiratorio (negli adulti, la tosse come
unico sintomo raramente € dovuta all’asma)

| sintomi sono variabili nel tempo e in intensita

| sintomi sono spesso piu intensi la notte o al risveglio

| sintomi sono spesso scatenati da esercizio fisico, risata, allergeni, aria fredda
| sintomi spesso compaiono o peggiorano durante infezioni virali

2. Variabile limitazione al flusso aereo espiratorio confermata

Documentata eccessiva variabilita della funzione
polmonare™ (uno o piu dei test sotto riportati)
PIU documentata limitazione al flusso
espiratorio*

Quanto maggiori sono le variazioni, o quanto piu spesso 'eccessiva variazione
viene rilevata, tanto piu sicura € la diagnosi

Quando il FEV, & basso, confermare che FEV,/FVC & ridotto (valori normali
>0,75-0,80 negli adulti, >0,90 nei bambini)®

Test di reversibilita con broncodilatatore (BD)
positivo* (piu probabile che sia positivo se la
terapia BD viene sospesa prima del test: SABA
>4 ore, LABA >15 ore)

Adulti: aumento del FEV, di >12% e >200 mL dal basale, 10-15 minuti dopo 200-
400 mcg di salbutamolo o equivalenti (diagnosi piu sicura se >15% e >400mL)
Bambini: aumento del FEV, di >12% del predetto

Eccessiva variabilita del PEF misurato due
volte al giorno per 2 settimane*

Adulti: variabilita giornaliera diurna media >10%**
Bambini: variabilita giornaliera diurna media >13%**

Significativo aumento della funzione polmonare
dopo 4 settimane di terapia antinfiammatoria

Adulti: aumento del FEV, di >12% e >200 mL (o PEF' >20%) rispetto al basale
dopo 4 settimane di terapia, lontano da infezioni respiratorie

Test da sforzo positivo* Adulti: caduta del FEV, di >10% e >200 mL dal basale

Bambini: caduta del FEV, di >12% del predetto, o del PEF >15%

Test di provocazione bronchiale positivo (in
genere eseguito solo negli adulti)

Caduta del FEV, dal basale di 220% con dosi standard di metacolina o istamina,
0 =15% con test di iperventilazione o inalazione di salina ipertonica o di mannitolo

Eccessiva variazione della funzione respiratoria
tra visite* (meno affidabile)

Adulti: variazione del FEV, di >12% e >200 mL tra visite, fuori da infezioni
respiratorie

Bambini: variazione di >12% del FEV, 0 >15% del PEF' tra visite (anche con
infezioni respiratorie)

BD: broncodilatatore (SABA o LABA ad azione rapida); FEV,: volume espiratorio massimo al secondo; LABA: beta,-agonista a lunga durata d’azione; PEF:
picco di flusso espiratorio (il valore pil alto di tre misurazioni); SABA: beta,-agonista a breve durata d’azione. Box 1-4 (pag. 14) per la diagnosi in pazienti
gia in trattamento di controllo. *Questi test possono essere ripetuti in presenza di sintomi o al mattino presto. **La variabilita giornaliera diurna del PEF
viene calcolata come la media settimanale dei valori misurati due volte al giorno, con la formula ([valore piu alto del giorno — valore piu basso del giorno)/
media tra il piu alto e il piu basso del giorno). tPer il PEF, usare sempre lo stesso apparecchio di misurazione, poiché la variabilita del valore del PEF pud
arrivare fino al 20% tra apparecchi diversi. La reversibilita dopo BD pud scomparire durante riacutizzazioni gravi o infezioni virali® e la limitazione al flusso
aereo puod diventare persistente nel tempo. Se la reversibilita al broncodilatatore non & presente alla prima valutazione, il passaggio successivo dipende
dalla disponibilita di altri test e dall’'urgenza della necessita di trattamento. In una situazione di urgenza clinica, si puo iniziare il trattamento e programmare
i test diagnostici nelle settimane successive (Box 1-4, pag. 14), ma si dovrebbero considerare altre condizioni che possono simulare 'asma (Box 1-3 , pag.

14) e confermare la diagnosi di asma prima possibile.

ste situazioni si riscontrano di norma altri segni fisici di
insufficienza respiratoria. Sibili al respiro possono essere
presenti anche in caso di ostruzione laringea inducibile,
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), infezioni
respiratorie, tracheomalacia o inalazione di corpo estra-
neo. Crepitii e sibili inspiratori non sono tipici di asma. La
rinoscopia pud evidenziare la presenza di segni di rinite
allergica o poliposi nasale.

Prove di funzione respiratoria per documentare
la variabile limitazione al flusso aereo espiratorio

Lasma si caratterizza per una variabile limitazione al
flusso aereo espiratorio, cioé la funzione polmonare varia
nel tempo e in estensione in misura maggiore rispetto alla
popolazione normale. Nel’asma, la funzione respiratoria
puo variare dalla completa normalita all’ostruzione severa
nello stesso paziente. Lasma scarsamente controllato si
associa ad una maggiore variabilita della funzione respira-
toria rispetto all’lasma ben controllato.®

Le prove di funzione respiratoria dovrebbero essere
effettuate da personale ben addestrato con strumentazio-
ne regolarmente calibrata e sottoposta a controlli di ma-
nutenzione.”" |l volume espiratorio massimo al secondo
(FEV,) ottenibile con la spirometria € piu affidabile rispetto
al picco di flusso espiratorio (PEF). Se viene usato il PEF,

ogni volta andrebbe usato lo stesso strumento, poiché le
differenze tra valori ottenuti con diversi strumenti possono
arrivare fino al 20%."

Una riduzione del FEV, pud essere riscontrata anche in
altre patologie polmonari (o in caso di non corretta tecni-
ca di esecuzione della spirometria), ma una riduzione del
rapporto tra FEV, e FVC indica limitazione al flusso aereo.
Studi epidemiologici® mostrano che il rapporto FEV,/FVC &
normalmente superiore a 0,75-0,80, e generalmente supe-
riore a 0,90 nei bambini. Valori inferiori a questi sono indi-
cativi di limitazione al flusso aereo. Molti spirometri attual-
mente includono valori teorici specifici per eta ed etnia.?

Nella pratica clinica, una volta confermata la presenza
di alterazione di tipo ostruttivo, la variabilita della limita-
zione al flusso aereo viene valutata mediante le variazioni
del FEV, o del PEF. Il termine “variabilita” indica il miglio-
ramento e/o il peggioramento dei sintomi e della funzione
polmonare. Una marcata variabilita si pud riscontrare nel
corso di una singola giornata (variabilita diurna), di giorno
in giorno, da una visita ad un’altra, nel corso delle stagio-
ni o mediante test di reversibilita. Il termine “reversibilita”
indica generalmente il rapido incremento del FEV, (o del
PEF), misurato alcuni minuti dopo l'inalazione di un bron-
codilatatore ad azione rapida come ad esempio 200-400
mcg di salbutamolo,’ o ad un miglioramento piu prolunga-
to osservabile nel corso di giorni o settimane dopo l'intro-




duzione di una terapia di controllo efficace come ad esem-
pio quella con ICS."™

In un paziente con sintomi respiratori tipici, dimostrare
la presenza di marcata variabilita della funzione espiratoria
polmonare & una componente essenziale per la diagnosi
di asma. Alcuni esempi specifici sono:
e Miglioramento della funzione polmonare dopo la som-
ministrazione di un broncodilatatore o dopo un periodo
di prova con terapia di controllo.
Peggioramento della funzione polmonare dopo eserci-
zio fisico o durante un test di provocazione bronchiale.
Variazione della funzione polmonare al di fuori del li-
mite di normalita quando ripetuta nel tempo, in visite
separate o durante monitoraggio a casa per almeno 1-2
settimane.
| criteri specifici per dimostrare un’eccessiva variabilita
della funzione polmonare sono elencati nel Box 1-2. Un
peggioramento della funzione polmonare durante un’infe-
zione respiratoria, pur essendo comune nei pazienti asma-
tici, non indica necessariamente che quella persona sia
affetta da asma, dal momento che cio si verifica anche in
individui sani o in pazienti con BPCO.

Quanto la variazione del flusso aereo espiratorio
e in accordo con la diagnosi di asma?

Esiste una sovrapposizione tra soggetti sani e asmatici
per quanto riguarda la reversibilita al broncodilatatore e a
altre misurazioni di variabilita.’® In pazienti con sintomi re-
spiratori, la diagnosi di asma € tanto piu probabile quanto
maggiore € la variazione della funzione polmonare o quan-
te piu volte viene riscontrata marcata variabilita (Box 1-2).
Generalmente, in pazienti adulti con sintomi tipici di asma,
un aumento o una diminuzione del FEV, >12% e >200 mL
rispetto al basale, o (se la spirometria non & disponibile) un
cambiamento del PEF di almeno il 20% sono considerati in
accordo con la diagnosi di asma.

La variabilita diurna del PEF viene calcolata su due mi-
surazioni al giorno come percentuale dell’lampiezza media
giornaliera, cioé [(valore piu alto del giorno — valore piu
basso del giorno)/media (valore piu alto del giorno + valo-
re piu basso del giorno)] x 100, e la media di ogni valore
giornaliero viene poi calcolata per 1-2 settimane. Il limite
superiore dell’intervallo di confidenza al 95% per la varia-
bilita diurna (percentuale del’ampiezza media giornaliera)
ottenuta da due misurazioni giornaliere corrisponde al 9%
negli adulti normali,”* e al 12,3% nei bambini normali;®
quindi, in generale, una variabilita diurna >10% negli adulti
e >13% nei bambini € considerata eccessiva.

Se, in presenza di sintomi in atto, il FEV, & nel range di
normalita rispetto al valore teorico, cio riduce la probabi-
lita che i sintomi siano dovuti ad asma. Tuttavia, pazienti
con un FEV, basale >80% del predetto possono avere un
incremento della funzione polmonare clinicamente impor-
tante dopo broncodilatatore o dopo trattamento di control-
lo. Il range di normalita del valore teorico (specialmente
per quanto riguarda il PEF) ha alcune limitazioni, per cui &
piu opportuno utilizzare il miglior valore ottenuto per quel
singolo paziente (“personal best”) come valore “normale”.

Quando puo essere documentata la variabilita
della limitazione al flusso aereo?

Se possibile, la variabilita della limitazione al flusso
aereo andrebbe documentata prima dell’inizio del trat-
tamento. Questo perché, con il trattamento, la variabilita
solitamente diminuisce con il migliorare della funzione pol-
monare. Inoltre, un eventuale miglioramento della funzione
dopo linizio del trattamento di controllo puo essere d’aiu-
to per confermare la diagnosi di asma. La reversibilita al
broncodilatatore pud non essere presente negli intervalli
tra gli episodi acuti, durante le infezioni virali o se il pa-
ziente ha usato un B,-agonista poche ore prima del test; e
in alcuni pazienti 'ostruzione puo diventare persistente o
irreversibile nel tempo.
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Se non fosse possibile eseguire la spirometria o se la
variabilita della limitazione al flusso aereo non fosse do-
cumentata, la decisione di continuare accertamenti dia-
gnostici o di cominciare immediatamente un trattamento
di controllo dipende dall’urgenza del quadro clinico e dalla
possibilita di effettuare altri test. Il Box 1-4 (pag. 14) descri-
ve come confermare la diagnosi di asma in pazienti che
abbiano gia cominciato un trattamento di controllo.

Altri test

Test di provocazione bronchiale

Un’opzione per documentare la limitazione variabile al
flusso aereo & rappresentata dal ricorso al test di provoca-
zione bronchiale per valutare la presenza di iperreattivita
bronchiale. Gli agenti utilizzati per il test di provocazione
includono la metacolina per via inalatoria, I'istamina, I'eser-
cizio fisico,' 'iperventilazione volontaria eucapnica o l'ina-
lazione di mannitolo. Questi test hanno moderata sensibilita
per la diagnosi di asma, ma la specificita € limitata;"'® per
esempio, € stata descritta la presenza di iperreattivita delle
vie aeree alla metacolina in pazienti con rinite allergica,' fi-
brosi cistica,? displasia broncopolmonare®' e BPCO.22 Que-
sto significa che un test negativo in un paziente che non
sta assumendo ICS pu0 aiutare ad escludere 'asma, ma
un test positivo non sempre significa che il paziente abbia
'asma — devono essere considerati anche il quadro sinto-
matologico (Box 1-2, pag. 12) e altre caratteristiche cliniche
(Box 1-3, pag. 14).

Test allergologici

La presenza di atopia aumenta la probabilita che un
paziente con sintomi respiratori abbia asma allergico, ma
questo aspetto non & specifico di asma né & presente in
tutti i fenotipi di asma. Lo stato atopico puo essere identifi-
cato mediante prick test o misurando le immunoglobuline E
(IgE) specifiche nel siero. Il prick test per i comuni allergeni
ambientali & semplice e rapido da eseguire e, quando ef-
fettuato da personale esperto con estratti standardizzati, &
economico e ha un’alta sensibilita. La misurazione delle IgE
specifiche non & piu affidabile del test cutaneo ed & molto
piu costosa, ma la si pu0 preferire per quei pazienti non col-
laboranti, in quelli con malattie dermatologiche estese o la
cui storia suggerisca un rischio di anafilassi.?® La presenza
di positivita ai test cutanei o alle IgE specifiche, tuttavia,
non significa che sia l'allergene a causare i sintomi - la cor-
relazione tra esposizione ad allergeni e comparsa dei sin-
tomi deve essere confermata dall’anamnesi del paziente.

Lossido nitrico esalato ha un ruolo nella diagnosi
di asma?

La concentrazione della frazione di ossido nitrico esa-
lato (FENO) mostra una modesta associazione con i livelli
di eosinofili nell’espettorato e nel sangue.?* Non & ancora
stato stabilito se FENO sia utile per confermare oppure
escludere la diagnosi di asma, secondo quanto definito a
pag. 10. FENO é aumentata nell’lasma caratterizzato da in-
fiammazione delle vie aeree di tipo 2,2° ma € elevata anche
in condizioni diverse dall’asma (ad es. bronchite eosino-
filica, atopia, rinite allergica, eczema), mentre non risulta
aumentata in alcuni fenotipi del’asma (ad es. 'asma neu-
trofilico). Nei fumatori il FENO risulta piu basso ed inoltre il
suo valore si riduce in caso di broncocostrizione?® e nelle
fasi precoci della risposta allergica,? mentre puo risultare
aumentato o diminuito durante le infezioni virali delle vie
aeree.?® In pazienti adulti naive agli steroidi (soprattutto
non fumatori) con sintomi respiratori non specifici, il ri-
scontro di FENO >50 parti per miliardo (ppb) era associato
ad una buona risposta a ICS nel breve periodo.2® Tuttavia,
non sono disponibili studi a lungo termine sulla sicurezza
(in relazione al rischio di riacutizzazioni) della sospensione
del trattamento con ICS in pazienti con FENO iniziale bas-
sa. Di conseguenza, FENO non pud essere al momento
raccomandata per decidere se trattare con ICS i pazienti
con possibile asma.
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Box 1-3. Step per confermare la diagnosi di asma in un paziente che assume gia il trattamento di controllo

Stato attuale

Passaggi per la conferma della diagnosi di asma

Sintomi respiratori e limitazione
al flusso aereo variabili

La diagnosi di asma e confermata. Valutare il livello di controllo (Box 2-2) e adeguare il trattamento
per il controllo (Box 3-5).

Sintomi respiratori variabili ma
non limitazione variabile al
flusso aereo

Ripetere il test BD dopo sospensione di BD (SABA: 4 ore, LABA: 12 0 24 ore*) o con paziente

sintomatico. Se negativo, considerare diagnosi alternative (Box 1-5).

e Seil FEV, é>70% del predetto: considerare un test di provocazione bronchiale. Se negativo,
diminuire la terapia per il controllo (v Box 1-5) e rivalutare dopo 2-4 settimane.

e Seil FEV, é <70% del predetto: aumentare la terapia di controllo per 3 mesi (Box 3-5), quindi
rivalutare sintomi e funzione polmonare. Se non vi & una risposta, tornare al trattamento
precedente e inviare il paziente allo specialista per ulteriori indagini.

Pochi sintomi respiratori,
funzione polmonare normale
senza variabile limitazione al
flusso espiratorio

Ripetere il test di reversibilita con BD dopo sospensione di BD (SABA: 4 ore, LABA: 12 0 24 ore*) o

con paziente sintomatico. Se negativo, considerare diagnosi alternative (Box 1-5).

Considerare una riduzione del trattamento di controllo (v. Box 1-5):

e Se compaiono sintomi e la funzione polmonare peggiora: si conferma I'asma. Aumentare la
terapia di controllo fino alla dose minima efficace utilizzata in precedenza.

e Se non vi sono cambiamenti nei sintomi o nella funzione polmonare con la dose minima di
terapia di controllo: considerare la cessazione della terapia di controllo e monitorare strettamente
il paziente per almeno 12 mesi (Box 3-7, pag. 30).

Dispnea persistente e
limitazione persistente al flusso
respiratorio

Considerare 'aumento della terapia di controllo per 3 mesi (Box 3-5, pagg. 28-29), quindi rivalutare
sintomi e funzione polmonare. Se non si ha una risposta, ripristinare il precedente trattamento e
inviare il paziente allo specialista per ulteriori indagini. Prendere in considerazione la sindrome da
overlap asma-BPCO (Capitolo 5).

BD: broncodilatatore; LABA: beta,-agonista a lunga durata di azione: SABA: beta,-agonista a breve durata di azione. *In base alla durata di azione del LABA

Box 1-4. Come ridurre la terapia di controllo per confermare la diagnosi di asma

1. VALUTARE

¢ Documentare la situazione attuale del paziente includendo il livello di controllo dell’asma (Box 2-2, pag. 19) e la funzione
polmonare. Se il paziente presenta fattori di rischio per riacutizzazione asmatica (Box 2-2B), non diminuire il trattamento di controllo

senza una stretta supervisione.

e Scegliere un periodo idoneo (assenza di infezioni respiratorie, gravidanza, partenze per viaggi/vacanze).
¢ Fornire un programma scritto per 'asma (Box 4-2, pag. 64) cosi che i pazienti sappiano come riconoscere e come comportarsi
in caso di peggioramento dei sintomi, assicurandosi che abbiano sufficiente farmaco per tornare alla dose maggiore in caso di

peggioramento dell’asma.

2. AGGIUSTARE

* Mostrare ai pazienti come ridurre la loro dose di ICS del 25-50%, o sospendere gli altri farmaci di controllo (LABA, antileucotrienici)
se usati (Box 3-7, pag. 35). Programmare una visita di controllo a 2-4 settimane.

3.VERIFICARE LA RISPOSTA

¢ Ripetere valutazione del controllo dell’asma e test di funzione polmonare entro 2-4 settimane (Box 1-2, pag. 12).

e Se i sintomi aumentano e viene confermata la limitazione variabile al flusso aereo, si conferma la diagnosi di asma. La dose della
terapia di controllo dovrebbe essere riportata alla piu bassa dose efficace precedentemente utilizzata.

e Se, dopo aver ridotto la terapia di controllo a una dose bassa, i sintomi non peggiorano e non vi € ancora dimostrazione di
limitazione variabile al flusso aereo, considerare la cessazione della terapia di controllo ripetendo la valutazione del controllo
dell’asma e i test di funzione polmonare dopo 2-3 settimane, seguendo comunque il paziente per almeno 12 mesi.

CONFERMARE LA DIAGNOSI DI ASMA
IN PAZIENTI CHE GIA ASSUMONO
IL TRATTAMENTO DI CONTROLLO

Se, in un paziente considerato come affetto da asma,
gli elementi diagnostici non sono stati precedentemente
documentati, si dovrebbe cercare la conferma diagnostica
mediante test oggettivi.

In molti pazienti (25-35%), la diagnosi di asma da par-
te del medico di medicina generale non viene conferma-
ta_10,29-32

Il processo di conferma della diagnosi in pazienti gia in
trattamento di controllo dipende dai sintomi e dalla funzio-
ne polmonare del paziente (Box 1-4).

In alcuni pazienti pud includere un tentativo di passare
a una dose piu bassa o piu alta di terapia di controllo. Se la
diagnosi di asma non pu0 essere confermata, il paziente
andra inviato allo specialista.

Per alcuni pazienti, potrebbe essere necessario ridurre
il trattamento di controllo al fine di confermare la diagnosi
di asma. Il processo € descritto nel Box 1-5.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

La diagnosi differenziale in pazienti con sospetto asma
varia a seconda dell’eta (Box 1-5). Ciascuna di queste
diagnosi alternative puod essere riscontrata anche insieme
allasma.

COME DIAGNOSTICARE LASMA
IN ALTRI CONTESTI

Pazienti con tosse non produttiva quale unico
sintomo respiratorio

Le diagnosi da considerare sono il cosiddetto “asma
variante tosse”, la tosse indotta da ACE-inibitori, il reflusso
gastroesofageo, la sindrome della tosse cronica delle vie
aeree superiori (spesso chiamata “postnasal drip”, rinor-
rea posteriore), la sinusite cronica e l'ostruzione laringea
inducibile.3334

| pazienti con “asma variante tosse” hanno tosse cronica
come sintomo principale, se non unico, associato con iper-
reattivita delle vie aeree. E spesso piu problematica di not-




Box 1-5. Diagnosi differenziale di asma negli adulti, negli adolescenti e nei bambini di 6-11 anni

Infezioni ricorrenti, tosse produttiva
Infezioni ricorrenti, tosse produttiva, sinusite
Soffi cardiaci

Parto prematuro, sintomi dalla nascita

Tosse e produzione di muco eccessive, sintomi gastrointestinali

Eta Sintomi Condizione
6-11 Starnuti, prurito, naso chiuso, secrezioni faringee Tosse da rinopatia cronica
anni Sintomi a esordio improwvviso, sibili monolaterali Inalazione di corpo estraneo

Bronchiectasie

Discinesia ciliare primitiva
Cardiopatia congenita
Displasia broncopolmonare
Fibrosi cistica

12-39 Starnuti, prurito, naso chiuso, secrezioni faringee
anni Dispnea, sibili inspiratori (stridor)

Vertigini, parestesie, respiro sospiroso

Tosse produttiva, infezioni ricorrenti

Tosse e produzione di muco eccessive

Soffi cardiaci

Respiro corto, storia familiare di enfisema precoce
Sintomi a esordio improvviso

Tosse da rinopatia cronica
Disfunzione delle corde vocali
Iperventilazione
Bronchiectasie

Fibrosi cistica

Cardiopatia congenita

Deficit di 0(4-antitripsina
Inalazione di corpo estraneo

40+ anni | Dispnea, sibili inspiratori (stridor)

Vertigini, parestesie, respiro sospiroso

Tosse produttiva, infezioni ricorrenti
Dispnea da sforzo, sintomi notturni
Terapia con ACE-inibitore

Dispnea a esordio improvviso, dolore toracico
Dispnea insensibile ai broncodilatatori

A tutte le
eta sudorazione, anoressia, perdita di peso

Tosse, espettorato, dispnea da sforzo; esposiz. fumo, irritanti

Dispnea da sforzo, tosse secca, dita a bacchetta di tamburo

Tosse cronica, emottisi, dispnea; e/o affaticamento, febbre, (notte)

Disfunzione delle corde vocali
Iperventilazione

BPCO*

Bronchiectasie

Scompenso cardiaco

Tosse da farmaci

Malattie parenchimali polmonari
Embolia polmonare

Ostruzione delle vie aeree centrali
Tubercolosi

*Per maggiori dettagli, v. Capitolo 5. Ciascuna delle condizioni sopra riportate pud contribuire ai sintomi respiratori anche in pazienti con asma confermato.

te. La funzione polmonare pud essere normale e, per que-
sti pazienti, € importante documentare la variabilita della
funzione polmonare (Box 1-2, pag. 12).** L“asma variante
tosse” deve essere distinto dalla bronchite eosinofilica, nel-
la quale i pazienti hanno tosse ed eosinofilia nell’espettora-
to, ma spirometria e iperreattivita bronchiale nella norma.®

Asma occupazionale e asma aggravato
dal lavoro

Lasma acquisito sul luogo di lavoro & spesso misco-
nosciuto. Lasma puo essere indotto o (pit comunemente)
aggravato dall’esposizione ad allergeni o altri agenti sensi-
bilizzanti al lavoro, o qualche volta da una singola esposi-
zione massiva. La rinite occupazionale puo precedere l'a-
sma anche di un anno e la diagnosi precoce & essenziale
dal momento che un’esposizione persistente si associa ad
una prognosi peggiore.®®

Si stima che tra il 5 e il 20% dei nuovi casi di asma ad
insorgenza nell’eta adulta pud essere attribuito ad espo-
sizione lavorativa.®® Lasma ad insorgenza nell’eta adulta
deve essere sistematicamente indagato dal punto di vista
del’lanamnesi lavorativa e delle esposizioni in generale,
hobbies compresi.®”

Chiedere al paziente se i suoi sintomi migliorano quan-
do non & a lavoro (weekend o ferie) & una domanda di
screening fondamentale.® E importante confermare og-
gettivamente la diagnosi di asma occupazionale perché
questo pud portare il paziente a cambiare attivita lavora-
tiva, con possibili implicazioni legali e socioeconomiche.
Generalmente & necessario il parere dello specialista, e
il monitoraggio frequente del PEF durante e lontano dal
lavoro & spesso usato come supporto per confermare la
diagnosi.

Ulteriori informazioni sullasma occupazionale sono
contenute nel Capitolo 3 e nelle linee guida specifiche.3¢

Atleti

La diagnosi di asma negli atleti dovrebbe essere confer-
mata dai test di funzione respiratoria, in genere mediante
test di provocazione bronchiale.'® Devono essere escluse
le condizioni che simulano 'asma o sono ad essa associa-

te come riniti, disturbi laringei (ad es. ostruzione laringea
inducibile®*), sindrome da iperventilazione, patologie car-
diache e sovrallenamento.®

Donne in gravidanza

Alle donne in gravidanza o che pianificano di averne
una andrebbe chiesto se abbiano mai sofferto d’asma, in
modo da fornire consigli sulla gestione e la cura della ma-
lattia (v. Capitolo 3: Gestione dell’asma in particolari sotto-
gruppi di popolazione o condizioni).*® Se fosse necessaria
una conferma oggettiva della diagnosi, non & consigliabile
effettuare un test di provocazione bronchiale né diminuire
la terapia di controllo fino a dopo il parto.

Anziani

Lasma e spesso sotto diagnosticato negli anziani,*' a
causa della scarsa percezione della limitazione al flusso
aereo, dell'accettazione della dispnea come fenomeno
“normale” in eta avanzata, della scarsa forma fisica e della
riduzione dell’attivita fisica.

La presenza di comorbidita contribuisce a complicare
la diagnosi. In una vasta indagine condotta su una popola-
zione di pazienti asmatici di eta superiore ai 65 anni, i fatto-
ri associati a una storia di ricovero per asma hanno incluso
co-diagnosi di BPCO, malattia coronarica, depressione,
diabete mellito e difficolta di accesso ai farmaci o alle cure
cliniche a causa dei costi.*? Sintomi quali sibili, mancanza
di respiro e tosse che peggiorano con l'esercizio o durante
la notte possono essere causati da malattie cardiovasco-
lari o da insufficienza ventricolare sinistra, malattie comuni
in questa fascia di eta.

Un’anamnesi e un esame obiettivo accurati, insieme
ad un elettrocardiogramma e a una radiografia del torace,
saranno di aiuto nella diagnosi.*®* Possono inoltre essere
utili la misurazione del polipeptide natriuretico cerebrale
(BNP) e la valutazione della funzione cardiaca mediante
ecocardiografia.**

In persone anziane con storia di fumo o di esposizione a
combustibili da biomassa, dovrebbero essere considerate
la BPCO e la sindrome overlap asma-BPCO (ACOS) tra le
ipotesi diagnostiche (v. Capitolo 5).




Fumatori ed ex-fumatori

Asma e BPCO possono essere difficilmente distingu-
ibili nella pratica clinica, in particolare negli anziani e nei
fumatori e ex-fumatori, e possono coesistere in alcuni casi
sovrapposizione (overlap asma-BPCO).

Le linee-guida internazionali per la diagnosi, la
gestione e la prevenzione della BPCO (Global Strategy
for Diagnosis, Management and Prevention of COPD,
GOLD),*s definisce la BPCO sulla base di sintomi respiratori
cronici, esposizione a fattori di rischio come il fumo e un
rapporto FEV,/FVC post-broncodilatatore <0,7.

Una reversibilitd clinicamente significativa (>12% e
>200 mL) e di frequente riscontro nella BPCO.*¢ Una ridot-
ta capacita di diffusione polmonare € invece piu frequente
nella BPCO che nell'asma.

L’anamnesi, le caratteristiche dei sintomi e le rilevazioni
precedenti possono aiutare a distinguere questi pazienti
da quelli con asma di lunga durata che hanno sviluppato
una limitazione persistente al flusso aereo (vedere Capi-
tolo 5).

Nellincertezza della diagnosi, il paziente deve essere
indirizzato al piu presto verso indagini specialistiche, in
quanto i pazienti con overlap asma-BPCO hanno una pro-
gnosi peggiore rispetto a quelli con il solo asma o la sola
BPCO.#

Pazienti obesi

Lasma & piu comune nei soggetti obesi rispetto ai non
obesi,*® ma i sintomi respiratori associati con I'obesita pos-
sono simulare la presenza di asma. Per questo motivo, nei
pazienti obesi con dispnea da sforzo & importante confer-
mare la diagnosi con misurazioni oggettive della limitazio-
ne variabile al flusso aereo.

Uno studio ha rilevato che la diagnosi di asma puo es-
sere sovrastimata in egual misura sia nei pazienti non obe-
si, sia negli obesi (30% in ciascun gruppo).°

Un altro studio ha riscontrato sia una sovrastima, sia
una sottostima della diagnosi di asma in pazienti obesi.*°
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Condizioni di scarse risorse

Le comunita con risorse limitate si trovano non solo nei
Paesi a basso e medio reddito (LMIC), ma anche nelle na-
zioni ricche. In condizioni di scarse risorse la diagnosi dei
sintomi respiratori comincia con un approccio basato sui
sintomi. Domande su durata dei sintomi, presenza di feb-
bre, brividi, sudorazione, perdita di peso, dolore al respiro
e emottisi aiutano a distinguere infezioni respiratorie cro-
niche come la tubercolosi, HIV/AIDS e malattie polmonari
parassitarie o fungine dall’asma e dalla BPCO.5°%

La variabile limitazione al flusso aereo pud essere con-
fermata mediante un misuratore di PEF. Ci0 & stato propo-
sto come strumento diagnostico essenziale da parte della
WHO nell'ambito del “Package of essential non-communi-
cable diseases interventions”.5?

In condizioni di scarse risorse, la documentazione dei
sintomi e del PEF prima e dopo un tentativo terapeutico
con SABA al bisogno e ICS, spesso insieme ad una set-
timana di trattamento con OCS, pu0 aiutare a confermare
la diagnosi di asma prima di cominciare un trattamento a
lungo termine.®®

Nei Paesi a basso e medio reddito, un confronto tra la
prevalenza dei sintomi di asma e la prevalenza di diagnosi
di asma effettuata da un medico negli adolescenti e nei
giovani adulti suggerisce che, a livello di popolazione, il
50% dei casi®*%® potrebbe risultare non diagnosticato. In
una recente revisione & stato riportato che, fra i medici che
esercitano nellambito dell’assistenza sanitaria di base, la
precisione della diagnosi di asma é tutt’aliro che ideale e
varia da un 54% di sottodiagnosi a un 34% di sovradia-
gnosi.%¢

La poverta € comunemente associata a spirometria re-
strittiva, per cui si dovrebbero registrare, se possibile, sia
FEV, che FVC.%” Queste osservazioni dimostrano quanto
sia importante sviluppare le capacita dei medici di medici-
na generale nella diagnosi e nella gestione dell’asma.



17

2. VALUTAZIONE DELLASMA

PUNTI CHIAVE

Controllo dell’asma e della gravita

e |l livello di controllo dell’asma consiste nella valuta-
zione delle possibili caratteristiche dell’lasma osser-
vate nel paziente o la valutazione del trattamento
ridotto o terminato.

Valutare i due ambiti del controllo dell’asma: il con-
trollo dei sintomi (precedentemente chiamato “con-
trollo clinico attuale”) e il rischio futuro di prognosi
sfavorevole. Uno scarso controllo dei sintomi & gra-
VOSO per i pazienti e aumenta il rischio di riacutizza-
zioni, tuttavia pazienti con asma lieve apparente con
pochi 0 nessun sintomo possono comunque avere
gravi esacerbazioni.

La gravita dellasma pu0 essere valutata retrospetti-
vamente sulla base del livello di terapia necessario
per il controllo dei sintomi e delle riacutizzazioni. E
importante distinguere tra asma grave e asma non
controllato, ad esempio per una non corretta tecnica
inalatoria e/o scarsa aderenza.

Come valutare un paziente asmatico

e Valutare il controllo dei sintomi sulla base della fre-
quenza dei sintomi diurni e notturni e dell’'uso del
farmaco di emergenza, e sulla base delle limitazioni
alle normali attivita. | tool per il controllo dei sintomi
comprendono Asthma Control Test e Asthma Control
Questionnaire.

Valutare il rischio futuro di riacutizzazione, anche
quando vi & buon controllo dei sintomi. Fattori di ri-
schio accertati per riacutizzazione, comprendono
aver avuto una o piu riacutizzazioni nell’'ultimo anno,
scarsa aderenza, tecnica inalatoria non corretta, ri-
dotta funzionalita polmonare, fumo, eosinofilia nel
sangue.

Valutare anche i fattori di rischio per la limitazione
persistente del flusso respiratorio e gli effetti colla-
terali dei farmaci, cosi come i problemi riguardanti la
terapia quali la tecnica inalatoria e I'aderenza, gli ef-
fetti collaterali e le comorbidita e chiedere al paziente
le proprie aspettative.

Una volta posta la diagnosi di asma, la funzione pol-
monare ¢ il piu utile tra gli indicatori di rischio futuro.
Dovrebbe quindi essere valutata al momento della
diagnosi, 3-6 mesi dopo l'inizio della terapia e poi pe-
riodicamente. Una discordanza tra sintomi e funzio-
ne polmonare dovrebbe indurre a ulteriori indagini.

SOMMARIO

Per ogni paziente, la valutazione dell’asma dovrebbe
includere la valutazione del controllo dellasma (sia dei
sintomi sia del rischio futuro di prognosi sfavorevole), le
questioni legate alla terapia ed in particolare alla tecnica
inalatoria e al’aderenza, e qualsiasi comorbidita che pos-
sa contribuire al peso/carico dei sintomi e ad una scarsa
qualita di vita (Box 2-1).

La funzione polmonare, in particolare il volume espira-
torio massimo al secondo (FEV,) come percentuale del va-
lore teorico, ricopre un ruolo importante nella valutazione
del rischio futuro.

Cosa si intende per “controllo dell’asma”?

Il livello di controllo dell’asma & I'entita delle manifesta-
zioni dell’asma che possono essere osservate nel paziente
o che sono state ridotte o eliminate dal trattamento.'58

E determinato dall'interazione tra il background geneti-
co dei pazienti, i processi patologici sottostanti, la terapia
che stanno assumendo, fattori ambientali e psicosociali.®®

Il controllo del’asma comprende due ambiti: il controllo
dei sintomi (precedentemente chiamato “controllo clinico
attuale”) e il rischio futuro di evoluzione sfavorevole (Box
2-2). Entrambi dovrebbero essere sempre valutati. La fun-
zione polmonare ha un ruolo importante tra gli indicatori
di rischio futuro; dovrebbe essere misurata all'inizio del
trattamento, 3-6 mesi dopo l'inizio della terapia (per iden-
tificare la migliore funzione polmonare possibile per quel
paziente o “personal best”) e poi periodicamente per un
monitoraggio continuo del rischio futuro.

Come descrivere il controllo dell’asma

Il controllo dell’asma dovrebbe essere descritto sia
nellambito del controllo dei sintomi sia in quello del rischio
futuro, per esempio:

* Ja Sig.ra X ha un buon controllo dei sintomi, ma ha un
aumentato rischio di future riacutizzazioni poiché ha
avuto una grave riacutizzazione nell’ultimo anno;

il Sig. Y ha uno scarso controllo dei sintomi, ma ha an-
che diversi fattori di rischio aggiuntivi per future esa-
cerbazioni che includono una ridotta funzione polmo-
nare, I’'essere un fumatore e una scarsa aderenza alla
terapia.

Che cosa significa “controllo dell’lasma”
per il paziente?

Molti studi descrivono una discordanza tra il livello di
controllo dell’asma riscontrato dall'operatore sanitario e
quello riscontrato dal paziente. Questo non significa ne-
cessariamente che i pazienti sovrastimino il loro livello di
controllo o ne sottostimino la gravita, ma & possibile invece
che i pazienti comprendano e usino la parola “controllo” in
modo differente rispetto al personale sanitario, ad esem-
pio basandosi su quanto velocemente i loro sintomi si risol-
vono con il farmaco d’emergenza.®®5° Quindi se si usa 'e-
spressione “controllo del’asma” con i pazienti, si dovrebbe
sempre spiegarne il significato.

Box 2-1. Valutazione dell’asma in adulti, adolescenti
e bambini di eta 6-11 anni

1. Valutazione del controllo dell’asma = controllo dei
sintomi e rischio futuro di evoluzione sfavorevole

e Valutare il controllo dei sintomi nelle ultime 4 settimane

(Box 2-2A)

Identificare ogni altro fattore di rischio per riacutizzazioni,
limitazione persistente al flusso aereo o effetti collaterali
(Box 2-2B)

Misurare la funzione polmonare al momento della diagnosi/
inizio del trattamento, 3-6 mesi dopo l'inizio del trattamento di
controllo, poi periodicamente

. Valutazione degli aspetti terapeutici

Documentare il livello di terapia (step) attuale del paziente
(Box 3-5, pag. 28-29)

Osservare la tecnica inalatoria, valutare aderenza e effetti
collaterali

Controllare che il paziente abbia un piano d’azione scritto per
'asma

Domandare al paziente del suo atteggiamento e dei suoi
obiettivi riguardo allasma e alla terapia

. Valutazione delle comorbidita

Rinite, rinosinusite, reflusso gastroesofageo, obesita,
sindrome delle apnee ostruttive nel sonno, depressione e
ansia possono contribuire ai sintomi e alla scarsa qualita di
vita e talvolta allo scarso controllo del’asma




VALUTAZIONE DEL CONTROLLO
DEI SINTOMI DELLASMA

| sintomi di asma quali sibili al respiro, costrizione tora-
cica, dispnea e tosse variano tipicamente in frequenza e
intensita e contribuiscono al peso che 'asma rappresenta
per il paziente. Uno scarso controllo dei sintomi & inoltre
fortemente associato ad un aumentato rischio di riacutiz-
zazioni.so-e2

Porre domande mirate & importante, poiché la fre-
quenza o la severita dei sintomi che i pazienti ritengono
inaccettabili o fastidiosi possono variare rispetto alle at-
tuali raccomandazioni riguardo agli obiettivi del trattamen-
to dell’asma, e sono diverse da un paziente all’altro. Per
esempio, una persona con uno stile di vita sedentario puo
non avvertire la presenza di sintomi fastidiosi e pu6 quindi
apparire in buon controllo nonostante una ridotta funzione
polmonare.

Per valutare il controllo dei sintomi (Box 2-2A), indagare
sui seguenti aspetti, considerando le ultime quattro setti-
mane: frequenza dei sintomi di asma (per quanti giorni in
una settimana), risvegli notturni dovuti all’'asma o limitazio-
ne nelle attivita e, la frequenza con cui si & usato il farmaco
B,-agonista a breve durata di azione (SABA) per alleviare i
sintomi, non considerando, in quest’ultimo caso, I'uso rou-
tinario prima dell’esercizio fisico.

Strumenti per il controllo dell’asma negli adulti
e adolescenti

Strumenti semplici di screening: possono essere usati in
medicina generale per identificare i pazienti che necessi-
tano di valutazioni piu dettagliate. Come esempio pu0 es-
sere citato lo strumento per il controllo dei sintomi GINA
(Box 2-2A). Questa classificazione si correla con le va-
lutazioni effettuate mediante punteggi di controllo numeri-
ci.%%84 Puo essere impiegata, insieme alla valutazione del
rischio (Box 2-2B) per guidare le decisioni terapeutiche
(Box 3-5, pag. 28-29). Altri esempi includono il “Pri-
mary Care Asthma Control Screening Tool” (PACS),® e |l
“30-second Asthma Test”, che comprende anche il tempo
di assenza dal lavoro o dalla scuola.®®

Strumenti categorici per il controllo dei sintomi: alcuni
esempi sono il questionario “Royal College of Physician
(RCP) Three Questions”,*” che indaga sulle difficolta nel
dormire, sui sintomi diurni e sulle limitazioni delle attivi-
ta dovute al’lasma nel mese precedente. Un altro esem-
pio & lo strumento APGAR, che include una valutazione
del controllo del’lasma compilata dal paziente. Questa
comprende 5 domini: limitazione alle normali attivita, fre-
quenza dei sintomi diurni e notturni (sulla base di criteri
statunitensi per la frequenza dei risvegli notturni), fattori
scatenanti, aderenza e risposta al trattamento percepita
dal paziente. Tale valutazione ¢ collegata a un algoritmo
di trattamento per identificare i problemi e regolare la te-
rapia, aumentandola o riducendola. Uno studio condot-
to negli Stati Uniti ha dimostrato che l'introduzione degli
strumenti APGAR per I'asma in pazienti di eta compresa
tra 5 e 45 anni nell’lambito delle cure primarie ha migliora-
to i tassi di controllo dell’asma, ridotto il ricorso alle cure
d'urgenza per 'asma e alle visite in ospedale, e aumenta-
to 'aderenza delle pratiche assistenziali alle linee guida
per la gestione dell’asma.®®

Strumenti numerici per il controllo dell’asma: questi stru-
menti forniscono punteggi e valori limite per distinguere i
differenti livelli di controllo dei sintomi, validati in base al
giudizio del curante. Sono disponibili traduzioni in varie
lingue. Questi punteggi possono essere utili per valutare
i progressi del paziente; sono comunemente usati nella
ricerca clinica, ma possono essere soggetti a restrizioni
di copyright. Gli strumenti numerici sono piu sensibili alle
variazioni di controllo dei sintomi rispetto agli strumenti ca-
tegorici.®®

Esempi di questionari numerici per la valutazione e il con-
trollo dei sintomi dell’lasma sono:

* Questionario per il Controllo dell’'asma (ACQ).%*™ Il pun-
teggio va da 0 a 6 (piu alto il punteggio, peggiore il con-
trollo). Un punteggio di 0-0,75 corrisponde ad un buon
controllo dell’asma; 0,75-1,5 € considerato “zona grigia”;
con >1,5 'asma ¢ in scarso controllo. Il punteggio ACQ
€ calcolato come media di 5, 6 o 7 voci: tutte le ver-
sioni del questionario ACQ comprendono 5 domande
sui sintomi; ACQ-6 include I'uso del farmaco al bisogno;
in ACQ-7, un punteggio associato al FEV, prebroncodi-
latatore fa media con i punteggi dei sintomi e dell’'uso
del farmaco d’emergenza. La differenza minima clinica-
mente importante & 0,5.”

e Test del controllo dell’asma (ACT).547273 || punteggio va-
ria tra 5 e 25 (piu alto il punteggio, migliore il controllo).
Un punteggio di 20-25 corrisponde ad un buon controllo
dellasma; 16-19 corrisponde ad un parziale controllo;
5-15 ad uno scarso controllo. Il test ACT comprende
quattro domande sui sintomi e l'uso del farmaco d’emer-
genza piu un’autovalutazione del livello di controllo da
parte del paziente. La differenza minima clinicamente
importante € di 3 punti.”

Quando vengono usati differenti sistemi per la valuta-
zione del livello di controllo dell’asma, i risultati correlano
ampiamente, ma non sono identici. | sintomi respiratori
possono essere non specifici, per cui & importante chiari-
re, quando si valutano le variazioni nel controllo dei sinto-
mi, che questi siano realmente dovuti allasma.

Strumenti per il controllo dei sintomi dell’asma
nei bambini dai 6 agli 11 anni di eta

Nei bambini, come negli adulti, la valutazione di sintomi
di asma si basa su sintomi, limitazioni alle attivita e uso
del farmaco d’emergenza. E importante esaminare accu-
ratamente I'impatto dell’asma sulle attivita quotidiane del
bambino, incluso lo sport, il gioco e la vita sociale e le as-
senze a scuola.

Molti bambini con uno scarso controllo del’asma evita-
no 'esercizio fisico faticoso, e 'asma puo quindi apparire
in buon controllo. Questo pud portare a una scarsa forma
fisica e ad un piu alto rischio di obesita.

Il grado di limitazione al flusso aereo osservato nei
bambini prima che essi lamentino dispnea o assumano il
farmaco d’emergenza varia considerevolmente, e spesso
si osserva una marcata riduzione della funzione polmo-
nare prima che il problema venga rilevato dai genitori. |
genitori possono riferire irritabilita, stanchezza e cambia-
menti dell’'umore come problemi principali nei loro bambini,
quando I'asma non & controllato. | genitori hanno maggiore
capacita ricostruttiva rispetto ai bambini, che potrebbero
ricordare solo gli ultimi giorni; & quindi importante racco-
gliere informazioni sia dai bambini che dai genitori quando
si valuta il livello di controllo dei sintomi.

Sono stati sviluppati alcuni punteggi numerici per il con-
trollo dell’asma dei bambini. Questi includono:

e Test del controllo dell’'asma nell’infanzia (c-ACT)™ con
sezioni separate da far completare ai bambini e ai ge-
nitori;

e Questionario per il Controllo del’Asma (ACQ).”5"®
Alcuni punteggi per il controllo dellasma nei bambini

comprendono le riacutizzazioni insieme ai sintomi. Questi

includono:

e Test per il controllo respiratorio e del’asma nei bambini
(TRACK);"7®
e Indice composito della gravita del’asma (CASI).&°
| risultati di questi vari test correlano in varia misura tra
loro e con la classificazione GINA del controllo dei sintomi.

Il Box 2-3 fornisce maggiori dettagli sulle valutazioni del
controllo del’asma nei bambini.



19

Box 2-2. Valutazione GINA del controllo del’asma negli adulti, adolescenti e bambini di 6-11 anni

A. Controllo dei sintomi dell’asma Livello di controllo dei sintomi di asma
Buon Parziale Non

Nelle ultime 4 settimane, il paziente ha avuto: controllo | controllo controllato

e Sintomi diurni di asma piu di due volte a settimana? Sio | NoO

¢ Risvegli notturni dovuti allasma? SiO | NoO | Nessuno 1-2di 3-4 di

¢ Necessita di usare il farmaco d’emergenza* piu di due volte a settimana? | Sid | NoO | diquesti questi questi

e Limitazioni alle attivita quotidiane dovute al’lasma? SiO | NoO

B. Fattori di rischio per scarso controllo
Valutare i fattori di rischio alla diagnosi e periodicamente, in particolare nei pazienti che presentano riacutizzazioni. Misurare il FEV,
all'inizio del trattamento, dopo 3-6 mesi di terapia di controllo per registrare la migliore funzione polmonare possibile per quel paziente,
detta “personal best’ poi periodicamente per una continua valutazione del rischio.

Avere sintomi di asma non controllati € un importante fattore di rischio di riacutizzazione.?'
Ulteriori fattori di rischio per riacutizzazione potenzialmente modificabili, anche in pazienti con pochi
sintomi, includono:

e Farmaci: uso eccessivo di SABA® (con aumentata mortalita se si usa >1 confezione da 200-dosi/mese®); | Avere uno di questi

¢ |CS inadeguati: ICS non prescritti; scarsa aderenza;? tecnica inalatoria non corretta® fattori di rischio

* Comorbidita: obesita;*®” rinosinusite cronica;®*® MRGE;® allergie alimentari confermate;® gravidanza® | aumenta il rischio di

e Esposizioni: fumo;°" allergeni se sensibilizzati;*' inquinamento dell’aria.®?% riacutizzazione anche

¢ Contesto: importanti problemi psicologici o socioeconomici® in caso di pochi sintomi
e Funzione polmonare: basso FEV,, specialmente se <60% predetto®'%; elevata reversibilita al asmatici

broncodilatatores”97%8
Altri test in pazienti con infiammazione di tipo 2: eosinofili ematici;®*°**® FENO elevato (in adulti con
asma allergico che assumono ICS)'°

Altri importanti fattori di rischio per riacutizzazione indipendenti
e Storia di intubazione o ricovero in terapia intensiva per 'asma'”
e >1 riacutizzazione grave di asma negli ultimi 12 mesi'®

Fattori di rischio per lo sviluppo di limitazione persistente al flusso aereo

e Storia: parto pretermine, basso peso alla nascita e aumento di peso in eta infantile;'*® ipersecrezione cronica di muco'1%
e Farmaci: mancanza di trattamento con ICS'®

e Esposizioni: fumo di tabacco,'* sostanze chimiche nocive; esposizione lavorativa®

e Indagini: FEV, iniziale basso'®; eosinofilia nell’espettorato® o nel sangue periferico'®

Fattori di rischio per effetti collaterali del trattamento

e Sistemici: uso frequente di OCS; trattamento a lungo termine con ICS potenti e/o ad alte dosi, assunzione di farmaci inibitori del
citocromo P450'%"

e [ocali: ICS ad alta dose o potenti;'*“'% tecnica inalatoria non corretta'®

FEV,: volume espiratorio forzato in un secondo; ICS: corticosteroidi inalatori; OCS: corticosteroidi orali; Inibitori del citocromo P450: ad es. ritonavir, ketoco-
nazolo, itraconazolo; SABA: beta,-agonisti a breve durata d’azione. *Basato sull’'uso di SABA come farmaco d’emergenza. Esclude I'uso del farmaco prima
dell’'esercizio fisico. Per i bambini di 6-11 anni, vedi anche Box 2-3. Vedi Box 3-8, per le strategie di riduzione del rischio specifico.

Tl fattori di rischio “indipendenti” sono quei fattori che sono significativi dopo I'aggiustamento per il livello del controllo dei sintomi. Lo scarso controllo dei
sintomi e il rischio di esacerbazioni non dovrebbero essere semplicemente combinati numericamente, perché potrebbero avere cause diverse e necessitare
quindi di diverse strategie terapeutiche.

VALUTARE IL RISCHIO FUTURO sono stati identificati alcuni fattori di rischio indipendenti

DI EVOLUZIONE SFAVOREVOLE aggiuntivi, cioé fattori che, quando presenti, aumentano il
rischio di esacerbazioni anche in presenza di pochi sinto-

La seconda componente della valutazione del controllo  mi. Questi fattori di rischio (Box 2-2B) includono una sto-
dell’asma (Box 2-2B) prevede di capire se il paziente € a  ria di almeno una riacutizzazione nell’ultimo anno, scarsa
rischio di evoluzione sfavorevole, considerando in partico-  aderenza, tecnica inalatoria non corretta, sinusite cronica
lare le riacutizzazioni, 'ostruzione persistente al flusso ae- e fumo, che possono essere tutti valutati nellambito delle
reo e gli effetti collaterali dei farmaci (Box 2-2B). | sintomi  cure primarie."'

di asma, anche se rappresentano un aspetto importante s e e . . Ce
per i pazienti e sono essi stessi un forte predittore di ri- Fatto_rl di rischio per lo sviluppo di limitazione
schio futuro di esacerbazione, non sono sufficienti da soli  Persistente al flusso aereo
per valutare 'asma poiché: La quota media di declino del FEV, negli adulti non fu-
| sintomi di asma possono essere controllati da place-  matori & di 15-20 mL/anno."® | soggetti con asma possono
bo''21% o dall'inappropriato uso di solo LABA (beta,-agoni-  presentare un declino accelerato della funzione polmonare
sti a lunga durata d’azione),'™ che non tratta I'infammazio- e sviluppare una limitazione al flusso aereo non completa-
ne delle vie aeree. mente reversibile. Questo spesso si associa ad una disp-
¢ | sintomi respiratori possono essere dovuti ad altre con-  nea piu persistente. | fattori di rischio indipendenti identifi-
dizioni come ad esempio la mancanza di forma fisica o cati per la limitazione persistente al flusso aereo includono

comorbidita come l'ostruzione laringea inducibile.34 esposizione al fumo di sigaretta o ad agenti irritanti, iper-
¢ Ansia e depressione possono contribuire alla modalita ~ secrezione cronica di muco ed esacerbazioni asmatiche in
in cui i sintomi vengono riferiti. pazienti che non assumono ICS'™¢ (Box 2-2B). | bambini
¢ Alcuni pazienti hanno pochi sintomi nonostante una fun- ~ con asma persistente possono presentare una ridotta cre-
zione polmonare ridotta. scita della funzione polmonare e alcuni sono a rischio di

Il controllo dei sintomi dell’lasma e il rischio di esacer- un accelerato declino della funzione polmonare all’inizio
bazione non dovrebbero essere semplicemente combinati  della vita adulta."”
numericamente, poiché scarso controllo dei sintomi e delle Fattori di rischio per effetti collaterali
riacutizzazioni possono avere cause diverse e necessitare P

quindi di approcci diversi al trattamento. del trattamento
e . T . . La scelta di ogni farmaco & basata sul bilancio tra ri-
Fattori di rischio di riacutizzazione schio e beneficio. La maggior parte dei pazienti usa farma-

Lo scarso controllo dei sintomi aumenta considerevol-  ci per 'asma senza riscontro di effetti collaterali. Il rischio
mente di per sé il rischio di riacutizzazioni.®®-%? Tuttavia, di effetti collaterali aumenta alle dosi di farmaco piu alte,
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Box 2-3. Domande specifiche per la valutazione dell’asma nei bambini di 6-11 anni

Controllo dei sintomi di asma

Sintomi diurni
Sintomi notturni

Uso del farmaco
d’emergenza
Livello di attivita

Quanto spesso il bambino ha tosse, sibili, dispnea o respiro pesante (numero di volte alla settimana o al
giorno)? Che cosa scatena i sintomi e come sono gestiti?

Tosse, risvegli, stanchezza durante il giorno? (Se la tosse € I'unico sintomo, considerare rinite e malattia da
reflusso esofageo).

Quanto spesso viene usato il farmaco d’emergenza? (controllare la data di prescrizione). Distinguere tra 'uso
pre-esercizio fisico da quello al bisogno per la presenza di sintomi.

Quali sport/hobbies/interessi ha il bambino, a scuola o nel suo tempo libero? Qual & il suo livello di attivita

se paragonato con i suoi coetanei o fratelli? Quanti giorni si assenta da scuola? Tentare un’accurata
ricostruzione delle attivita della giornata dal racconto del bambino senza interruzione da parte dei genitori/
accompagnatori.

Fattori di rischio per eventi avversi

Riacutizzazioni

Funzione polmonare

Effetti collaterali

In che modo le infezioni virali interferiscono con 'asma del bambino? | sintomi interferiscono con I'attivita
scolastica o sportiva? Quanto durano i sintomi? Quanti episodi si sono verificati dall’ultima visita? Visite
urgenti dal medico o al Pronto Soccorso? E stato fornito un piano d’azione scritto? La reversibilita persistente
al broncodilatatore & un fattore di rischio di riacutizzazione, anche se il bambino ha pochi sintomi.*®
Controllare le curve e la tecnica d’esecuzione, ponendo attenzione principalmente ai valori di FEV, e al
rapporto FEV,/FVC. Tracciare un grafico di questi valori come percentuale del valore predetto per verificare
'andamento nel tempo.

Controllare I'altezza del bambino almeno una volta I'anno, in quanto 'asma scarsamente controllato pud
influire sulla crescita, e la velocita di crescita pud essere piu bassa nei primi 1-2 anni di trattamento con
ICS."" Chiedere informazioni sulla frequenza e sul dosaggio di ICS e di OCS.

Fattori relativi al trattamento

Tecnica inalatoria

Aderenza alla
terapia
Obiettivi/
preoccupazioni

Domandare al bambino di mostrare come usa il suo inalatore e confrontare con le indicazioni specifiche per il
dispositivo utilizzato. .
Quanti giorni alla settimana il bambino usa il farmaco del trattamento di controllo (ad es. 0, 2, 4, 7 giorni)? E
piu semplice ricordarsi di usarlo al mattino o alla sera? Dove viene tenuto il farmaco - € in un luogo in vista
per ridurre il rischio di dimenticarlo? Controllare la data sull'inalatore.

| genitori/accompagnatori o il bambino hanno preoccupazioni che riguardano la malattia (per esempio paura
della terapia, degli effetti collaterali, o dell'interferenza con le attivita)? Quali sono gli obiettivi del bambino/
familiari/accompagnatori riguardo al trattamento?

Comorbidita

Rinite allergica

Eczema
Allergie alimentari

Obesita

Prurito, starnuti, ostruzione nasale? Il bambino riesce a respirare attraverso il naso? Quale trattamento sta
prendendo per i sintomi nasali?

Disturbi del sonno, uso di corticosteroidi topici?

Il bambino € allergico a qualche alimento? (I'allergia alimentare confermata & un fattore di rischio per morte
associata ad asma).®°

Controllare il BMI corretto per eta. Chiedere informazioni sulla dieta e sull’attivita fisica.

Altre indagini (se necessario)

Diario di 2 settimane

Test di provocazione
da sforzo (laboratorio)

Se non é possibile effettuare una chiara valutazione basata sulle domande sopra riportate, chiedere al
bambino o ai genitori/tutori di tenere quotidianamente un diario dove annotare sintomi di asma, uso del
farmaco di emergenza e picco di flusso espiratorio (il migliore di tre misure) per 2 settimane.

Fornire informazioni riguardo a iperreattivita delle vie aeree e attivita fisica (Box 1-2, pag. 12).
Sottoporre al test solo se il controllo dell’asma ¢ difficile da valutare con altri mezzi.

FEV,: volume espiratorio forzato in un secondo, FVC: capacita vitale forzata, ICS: corticosteroidi inalatori, OCS: corticosteroidi orali

che sono tuttavia necessarie solo in pochi pazienti. Effetti
collaterali sistemici che possono essere osservati nel trat-
tamento a lungo termine con alte dosi di ICS includono
fragilita capillare, aumentato rischio di osteoporosi rispetto
a quello legato all’eta, cataratta e glaucoma, soppressio-
ne della funzione surrenalica. Effetti collaterali locali degli
ICS comprendono candidosi orale e disfonia. Il rischio di
effetti collaterali da ICS & maggiore con le alte dosi o con
le formulazioni piu potenti'®% e, per gli effetti locali, se la
tecnica inalatoria non € corretta.'®

IL RUOLO DELLA FUNZIONE POLMONARE
NELLA VALUTAZIONE DEL CONTROLLO

DELLASMA

La funzione polmonare correla con altre misure
di controllo dell’asma?

Non vi & una forte correlazione tra funzione polmonare
e sintomi di asma negli adulti'® o nei bambini.""® In alcuni
strumenti per il controllo dell’lasma, la funzione polmonare

viene sommata o compresa nella media del punteggio dei
sintomi,%%2° ma se lo strumento include diverse voci per
i sintomi, queste possono rendere clinicamente insignifi-
canti le differenze nella funzione polmonare.”?! In aggiunta,
un ridotto FEV, & un forte fattore predittivo indipendente di
rischio per esacerbazione, anche dopo aggiustamenti per
la frequenza dei sintomi.

La funzione polmonare dovrebbe essere valutata al mo-
mento della diagnosi o all’inizio del trattamento, dopo 3-6
mesi per identificare il miglior valore possibile per quel sin-
golo paziente, e quindi periodicamente.

Per esempio, nella maggior parte dei pazienti adul-
ti la funzione polmonare deve essere registrata almeno
una volta ogni 1-2 anni, o piu spesso nei pazienti a piu
alto rischio, che includono i soggetti con esacerbazio-
ni e quelli a rischio di declino della funzione polmonare
(v. Box 2-2B).

Inoltre, la funzione polmonare dovrebbe essere regi-
strata piu frequentemente nei bambini in base alla gravi-
ta dellasma e al decorso clinico (Evidenza D). Una vol-
ta confermata la diagnosi di asma, non & generalmente
necessario chiedere al paziente di sospendere la terapia



regolare o il farmaco al bisogno prima delle visite,”* ma &
comunque preferibile che ad ogni visita le condizioni siano
sempre le stesse.

Come interpretare i risultati del test di funzione
polmonare nell’lasma

Un FEV, (percentuale del predetto) basso:

Identifica i pazienti a rischio di riacutizzazioni asmati-
che, indipendentemente dal livello dei sintomi, soprat-
tutto se il FEV, € <60% del predetto.®':96:122:123

E un fattore di rischio per il declino della funzione pol-
monare, indipendentemente dal livello dei sintomi.'®
Se i sintomi sono pochi, suggerisce limitazioni nello stile
di vita o scarsa percezione dell'ostruzione al flusso ae-
reo,'?* probabilmente dovuti all'infiammazione delle vie
aeree non trattata.'?®

Un FEV, “normale” o alto in un paziente con sintomi
respiratori frequenti (soprattutto quando sintomatici):
e Suggerisce di considerare diagnosi alternative per i sin-
tomi; per esempio malattie cardiache o tosse dovuta a
rinorrea posteriore o malattia da reflusso gastroesofa-
geo (Box 1-3, pag. 14).
Reversibilita persistente al broncodilatatore:
Trovare una reversibilita al broncodilatatore significativa
(aumento del FEV, >12% e >200 mL dal basale)’? in un
paziente che assume il trattamento di controllo, o che
abbia assunto beta,-agonisti a breve durata d’azione
nelle ultime 4 ore, o0 a lunga durata d’azione nelle ultime
12 ore, suggerisce che 'asma non & controllato.
Nei bambini, la spirometria pud non essere affidabile
fino ai 5 anni o piu, e pud essere meno utile rispetto agli
adulti. Molti bambini con asma non controllato hanno una
funzione polmonare normale nell'intervallo tra le esacer-
bazioni.

Come interpretare i cambiamenti della funzione
polmonare nella pratica clinica

Entro pochi giorni dall’inizio del trattamento regolare
con ICS, il FEV, inizia a migliorare e raggiunge un plateau
dopo circa 2 mesi."?® |l miglior FEV, ottenuto in quel da-
to paziente (personal best) dovra essere documentato e
questo fornira un parametro migliore da confrontare nella
pratica clinica rispetto al FEV, percentuale del predetto.
Se nei bambini si usa la percentuale del predetto, si deve
misurare l'altezza ad ogni visita.

Alcuni pazienti possono avere un declino della funzio-
ne polmonare piu rapido rispetto alla media e sviluppare
una limitazione “fissa” (non completamente reversibile)
al flusso espiratorio. Mentre un tentativo con alte dosi di
ICS-LABA e/o OCS pu0 essere appropriato per vedere se
il FEV, pud migliorare, questo tipo di trattamento non dovra
essere continuato se non vi & risposta.

La variabilita del FEV, tra visite (<12% di settimana in
settimana o 15% di anno in anno in individui sani)*? limita
il suo uso nella pratica clinica negli aggiustamenti della te-
rapia. La differenza minima significativa nel miglioramento
o peggioramento del FEV, sulla base della percezione del
cambiamento da parte del paziente & riportato essere di
circa il 10%.12"128

Il ruolo del monitoraggio del PEF a breve
e a lungo termine

Una volta posta la diagnosi di asma, il monitoraggio del
PEF a breve termine pud essere usato per valutare la ri-
sposta al trattamento, per identificare fattori scatenanti i
sintomi (anche al lavoro) o per stabilire un punto di par-
tenza per un programma d’azione. Dopo l'inizio del tratta-
mento con ICS, il migliore PEF personale (con due letture
giornaliere) € raggiunto in media entro 2 settimane.” ||
PEF medio continua ad aumentare e la variabilita diurna
del PEF a diminuire per circa 3 mesi.""®'2® Un’eccessiva
variabilita del PEF suggerisce un controllo non ottimale
dell’asma e aumenta il rischio di esacerbazione.'®
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Il monitoraggio del picco di flusso espiratorio (PEF) a
lungo termine adesso € generalmente raccomandato solo
per i pazienti con asma grave, o per coloro che hanno una
percezione ridotta della limitazione al flusso aereo.!25131-134
Nella pratica clinica, disporre i risultati del PEF in un grafi-
co standardizzato pud aumentare l'accuratezza dell’inter-
pretazione.'®

VALUTAZIONE DELLA GRAVITA DELLASMA

Come valutare la gravita dell’'asma
nella pratica clinica

Attualmente, la gravita dellasma € valutata in manie-
ra retrospettiva in base al livello di terapia necessario per
controllare sintomi e riacutizzazioni.'#%'% La gravita puo
essere valutata una volta che il paziente & in terapia di con-
trollo per alcuni mesi e, se possibile, si € tentato di diminui-
re la terapia nel tentativo di trovare il livello minimo efficace
di trattamento. La gravita dellasma non e un parametro
statico e pud cambiare nei mesi o negli anni. E possibile
valutare la gravita dell’lasma quando il paziente assume il
trattamento di controllo regolare da alcuni mesi:'+'3¢
* Asma lieve & 'asma ben controllato con il trattamento
previsto dallo Step 1 o dallo Step 2 (Box 3-5, pag. 28-
29), cioe con il solo farmaco di controllo assunto al biso-
gno, o con un trattamento di controllo a bassa intensita
come ICS a bassa dose, antagonisti dei recettori leuco-
trienici o cromoni.

Asma moderato € 'asma ben controllato con il tratta-
mento previsto dallo Step 3, cioe ICS-LABA a bassa
dose.

Asma grave é 'asma che necessita del trattamento pre-
visto dallo Step 4 o0 5 (Box 3-5), cioe ICS-LABA ad alta
dose per impedire che 'asma grave diventi incontrollato
o rimanga incontrollato nonostante questo trattamento.
Mentre molti pazienti con asma non controllato posso-
no essere difficili da trattare a causa di un trattamento
inadeguato o inappropriato o per problemi persistenti di
aderenza alla terapia o di comorbidita come rinosinusite
cronica o obesita, la Task Force per 'asma grave ERS
(Societa Respiratoria Europea)/ATS (Societa Toracica
Americana) ha stabilito che la definizione di asma gra-
ve dovrebbe essere riservata a quei pazienti con asma
refrattario e per quei pazienti in cui la risposta al tratta-
mento delle comorbidita & incompleta.’®® Per maggiori
dettagli sulla valutazione dei pazienti con asma di diffi-
cile controllo o grave, vedere Capitolo 3E.

Come classificare la gravita dell’'asma negli studi
epidemiologici e nei trial clinici

Negli studi epidemiologici e nei trial clinici per classi-
ficare la gravita del’asma dei partecipanti ci si & spesso
basati sullo step di trattamento prescritto (Box 3-5).

Per esempio, i pazienti con trattamento da Step 1 0 2
sono descritti come affetti da asma lieve; coloro ai quali
viene prescritto un trattamento da Step 3-4 sono definiti
come affetti da asma moderato; e coloro ai quali viene pre-
scritto un trattamento da Step 4-5, come affetti da asma da
moderato a severo.

Questo approccio si basa sulla supposizione che i pa-
zienti ricevano un trattamento appropriato e che coloro ai
quali viene prescritta una terapia piu intensa abbiano una
malattia piu grave.

Tuttavia questo € un indice surrogato e spesso causa
confusione dal momento che la maggior parte degli studi
richiede anche che i pazienti abbiano sintomi non control-
lati al momento dell’arruolamento. Quindi per studi epide-
miologici o trial clinici & preferibile classificare i pazienti in
base al tipo di trattamento loro prescritto, senza cercare di
trarne indicazioni sulla gravita. In particolare, per evitare
confusione, il trattamento con solo SABA non deve essere
descritto come trattamento di “Step 1”.

Per i Paesi a basso livello di risorse che non hanno at-
tualmente accesso a farmaci quali gli ICS, la definizione



di asma grave secondo I'Organizzazione Mondiale della
Sanita' include una categoria di “asma grave non tratta-
to”. Questa categoria corrisponde ad altre classificazioni di
asma non controllato in pazienti che non assumono tratta-
mento di controllo.

Il termine “grave” & spesso usato per descrivere l'inten-
sita dei sintomi di asma, I'entita della limitazione al flusso
aereo o la natura di una riacutizzazione. Nella vecchia let-
teratura sull’asma sono state usate molte differenti classi-
ficazioni di gravita/severita; alcune di queste erano simili
all’attuale concetto di controllo dell’asma.%®

Il punto di vista del paziente sulla gravita
dell’asma

| pazienti possono percepire il loro asma come grave
se hanno sintomi intensi o frequenti, ma questo non signi-
fica necessariamente che la malattia sottostante sia gra-
ve, poiché i sintomi potrebbero rapidamente divenire ben
controllati con ICS. E importante che il personale sanitario
comunichi chiaramente ai pazienti cosa si intende con la
parola “grave”.

Come distinguere tra asma non controllato
e asma severo

Sebbene la maggior parte dei pazienti riesca a rag-
giungere un buon controllo dei sintomi e una frequenza di
riacutizzazioni minima con I'assunzione regolare della te-
rapia di controllo, alcuni pazienti non raggiungeranno uno

o entrambi questi obiettivi nonostante una terapia massi-
male.'20

In alcuni pazienti questo & dovuto veramente ad un
asma grave refrattario, ma in molti altri & dovuto a comor-
bidita, a esposizione ambientale persistente o a fattori psi-
cologici.

E importante distinguere tra asma grave e asma non
controllato, dal momento che il secondo & una ragione
molto pit comune della persistenza dei sintomi e delle ria-
cutizzazioni e puo essere piu facilmente migliorato.

I Box 2-4 mostra i passi iniziali che possono condurre
a identificare cause comuni di asma non controllato. Per
maggiori dettagli sul’asma di difficile controllo e grave, ve-
dere la sezione 3E.

| problemi piu comuni che devono essere esclusi prima
di poter porre diagnosi di asma grave sono:

e Scarsa tecnica inalatoria (in oltre '80% di tutti i pazien-
ti)% (Box 3-12)
e Scarsa aderenza alla terapia'®® (Box 3-13, pag. 43)

e Diagnosi di asma non corretta, con sintomi dovuti a
condizioni alternative come ad esempio ostruzione la-
ringea inducibile, scompenso cardiaco o mancanza di
esercizio fisico (Box 1-3, pag. 14)

e Comorbidita e condizioni complicanti come ad esempio
rinosinusite, reflusso gastroesofageo, obesita e apnee
ostruttive nel sonno (Capitolo 3, Parte D, pag. 45)%

¢ Persistente esposizione a sostanze sensibilizzanti o irri-
tanti in ambiente domestico o lavorativo.

Box 2-4. Indagare un paziente con scarso controllo dei sintomi e/o riacutizzazioni nonostante il trattamento

mentre usa il suo inalatore
Discutere sull’aderenza e
sugli ostacoli all’'uso

Osservare il paziente e Osservare il paziente mentre usa il suo inalatore(i), controllare la checklist dell'inalatore.

Mostrare il metodo corretto e ricontrollare fino a 3 volte. Ricontrollare ad ogni visita.

Nella discussione, assumere un tono empatico e non inquisitorio per identificare la scarsa
aderenza, per esempio “Molti pazienti non assumono la terapia inalatoria come prescritto. Nelle
ultime 4 settimane, quanti giorni a settimana I’ha assunta?”(0 giorni, 1,2,3, ecc.) e/o: “Trova piu
semplice ricordare la terapia al mattino o alla sera?’ Domandare riguardo a convinzioni, costo
dei medicinali e frequenza delle nuove prescrizioni.

v
Confermare la diagnosi Se non & documentata una limitazione variabile al flusso aereo con la spirometria o con altri test
di asma (Box 1-2), considerare di dimezzare la terapia con ICS e di ripetere i test di funzione respiratoria
dopo 2-3 settimane (Box 1-5); controllare che il paziente abbia un piano d’azione. Considerare di
ricorrere a test di provocazione.
v

Se possibile rimuovere
potenziali fattori di rischio
Valutare e gestire
comorbidita

Controllare fattori di rischio o inducenti come ad esempio fumo, beta-bloccanti o FANS o
esposizione ad allergeni occupazionali o domestici (Box 2-2) e modificarli per quanto possibile
(Box 3-8. Trattare i fattori di rischio modificabili).

Controllare e gestire le comorbidita (per esempio rinite, obesita, MRGE, apnee ostruttive nel
sonno, depressione/ansia) che possono contribuire ai sintomi.

v

Considerare un aumento
del livello di terapia

Considerare il passaggio al livello di terapia superiore o le opzioni alternative del livello attuale
(Box 3-5).
Usare decisioni condivise e fare un bilancio tra rischi e benefici.

v

Rivolgersi ad uno
specialista o una Clinica
per asma grave

Se I'asma continua a non essere controllato dopo 3-6 mesi di ICS-LABA ad alte dosi, o persiste
I'esposizione a fattori di rischio, rivolgersi ad uno specialista 0 a un ambulatorio per 'asma grave
(Box 3-14).

Rivolgersi allo specialista prima di 6 mesi se 'asma & molto grave o difficile da gestire, o se vi
sono dubbi sulla diagnosi.

MRGE: malattia da reflusso gastroesofageo; ICS: corticosteroidi inalatori; LABA: 3,-agonisti a lunga durata d’azione; FANS: farmaci antiinfiammatori non
steroidei. Per efficienza clinica, questa flow-chart inizia con le piu comuni ragioni del mancato controllo dell’asma (cioé tecnica inalatoria non corretta o
scarsa aderenza), poiché questi aspetti possono essere identificati - e spesso rimediati - nella pratica clinica senza particolari risorse. Se i sintomi e/o la
funzione polmonare migliorano dopo essere intervenuti sulla tecnica inalatoria o sull’aderenza, questo pud fornire una conferma della diagnosi di asma.
Tuttavia i vari passaggi possono essere affrontati in diverso ordine sulla base del contesto clinico o della disponibilita di risorse.
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3. TRATTARE LASMA PER CONTROLLARE

| SINTOMI E MINIMIZZARE | RISCHI

Questo capitolo € diviso in cinque parti:

Parte A. Principi generali della gestione dell’lasma
Parte B. Terapie e strategie per il controllo dei sintomi di asma e per la riduzione del rischio
e Terapia
e Trattamento dei fattori di rischio modificabili
e Terapie e strategie non farmacologiche
Parte C. Educazione guidata all’autogestione del’lasma e addestramento alle abilita
¢ Informazione, tecnica inalatoria, aderenza, piano d’azione scritto per 'asma, automonitoraggio,
verifiche regolari
Parte D. Gestione dell’lasma con comorbidita e in particolari sottogruppi
Parte E.

Asma di difficile controllo e grave negli adulti e negli adolescenti (compreso albero decisionale)

La gestione degli aggravamenti e dell’asma acuto é descritto nel Capitolo 4.

PARTE A.
PRINCIPI GENERALI
DELLA GESTIONE DELLASMA

PUNTI CHIAVE

Obiettivi della gestione dell’asma

* Gli obiettivi a lungo termine della gestione dellasma
sono raggiungere un buon controllo dei sintomi e mi-
nimizzare il rischio futuro di mortalia per asma, esa-
cerbazioni, di limitazione persistente al flusso aereo
e di effetti collaterali del trattamento. Dovrebbero
essere identificati anche gli obiettivi di ciascun pa-
ziente riguardo il suo asma e il relativo trattamento.

La collaborazione tra paziente e curante

e Una gestione efficace dellasma necessita di una
collaborazione tra il paziente con 'asma (o genitori/
tutor) e il medico curante.

¢ Insegnare ai medici un metodo comunicativo appro-
priato puo portare a maggiore soddisfazione del pa-
ziente, migliore esito della malattia e minore utilizzo
delle risorse sanitarie.

e ['“alfabetizzazione medica” del paziente - cio¢ la ca-
pacita di ottenere, elaborare e capire nozioni base di
medicina per poter prendere decisioni appropriate -
dovrebbe essere presa in considerazione.

Prendere decisioni sul trattamento dell’'asma

e Una gestione basata sul controllo significa che il
trattamento dovra essere adattato in un ciclo conti-
nuo di valutazione, trattamento e rivalutazione della
risposta del paziente in termini sia di controllo dei
sintomi che di rischio futuro (riacutizzazioni ed effetti
collaterali).

e Per le decisioni sulla terapia dellasma a livello di
popolazione, I'“opzione preferita” a ciascuno step
rappresenta il miglior trattamento per la maggior
parte dei pazienti, sulla base dei dati riguardanti ef-
ficacia, utilita e sicurezza ottenuti da studi controllati
randomizzati, meta—analisi e studi osservazionali, e
in termini di costo netto.

e Per i singoli pazienti, le decisioni riguardo al tratta-
mento devono tenere in considerazione le caratteri-
stiche o fenotipo di ciascun paziente che predicono
la probabile risposta al trattamento, insieme alle
preferenze del paziente e agli aspetti pratici (tecnica
inalatoria, aderenza e costi per il paziente).

OBIETTIVI A LUNGO TERMINE
DELLA GESTIONE DELLASMA

Gli obiettivi a lungo termine della gestione dell’asma
sSono:

e raggiungere un buon controllo dei sintomi e mantenere
normali livelli di attivita
* minimizzare il rischio futuro di mortalita per asma, esa-

cerbazioni, di limitazione persistente al flusso aereo e di

effetti collaterali.

E altrettanto importante cercare di capire gli obiettivi del
paziente riguardo il proprio asma, poiché questi possono
differire dagli obiettivi medici convenzionali. La condivi-
sione degli obiettivi nella gestione del’asma pud essere
raggiunta in vari modi, tenendo in considerazione i diversi
Sistemi Sanitari, la disponibilita dei farmaci e le preferenze
culturali e personali.

LA COLLABORAZIONE TRA PAZIENTE
E CURANTE

Una gestione efficace dellasma necessita dello svi-
luppo di una collaborazione tra la persona con asma (0
genitore/tutor) e il medico.’®® Questo dovrebbe rendere il
paziente capace di acquisire la conoscenza, la sicurezza e
la capacita necessarie per assumere un ruolo determinan-
te nella gestione del proprio asma. Un’educazione all’auto-
gestione riduce la morbilita sia negli adulti'*® (Evidenza A)
sia nei bambini'*' (Evidenza A).

C’e crescente evidenza che un approccio condiviso al-
la cura si associ a una migliore prognosi.? | pazienti do-
vrebbero essere incoraggiati a partecipare alle decisioni
sul loro trattamento e andrebbe data loro la possibilita di
esprimere le proprie aspettative e preoccupazioni. Que-
sta collaborazione necessita di essere individualizzata per
ciascun paziente.

La disponibilita e la capacita di ciascuno di intraprende-
re un’autogestione della malattia puo variare in dipenden-
za da fattori etnici, di alfabetismo, capacita di comprende-
re concetti medici (competenza medica), abilita di calcolo,
convinzioni sull’asma e sulle medicine, desiderio di auto-
nomia e Sistema Sanitario.

Buona comunicazione

Una buona comunicazione da parte del personale sani-
tario & base essenziale per un buon esito.™345 (Evidenza
B). Insegnare al personale sanitario a migliorare le proprie
capacita comunicative (Box 3-1) puo portare ad un au-
mento della soddisfazione da parte del paziente, a migliori
risultati dal punto di vista delle condizioni di salute e ridotto



utilizzo delle risorse sanitarie'**> senza allungare i tempi
delle visite ambulatoriali.™ Pud anche migliorare I'aderen-
za del paziente.™® Formare i pazienti a fornire informazioni
in maniera chiara, a cercare informazioni, e a verificare la
loro capacita di comprensione delle informazioni date si
associa inoltre ad una migliore aderenza alle raccomanda-
zioni di trattamento. 6

Cultura sanitaria dei pazienti e asma

E in aumento il riconoscimento dellimpatto di una bassa
cultura sanitaria dei pazienti sugli esiti delle condizioni di
salute (outcomes), anche per quanto concerne I'asma. 47148
Per cultura sanitaria si intende molto piu che la capacita
di avere notizie sanitarie: & definita come “il livello al qua-
le gli individui sono capaci di ottenere, elaborare e capire
nozioni e servizi base di medicina per prendere decisioni
appropriate riguardo la salute”.'¥” Una scarsa cultura sani-
taria si associa ad una ridotta conoscenza e ad un peggior
controllo dei sintomi."®

In uno studio, una scarsa capacita di calcolo tra i geni-
tori di bambini con asma era associata ad un alto rischio
di esacerbazioni.™® Interventi appropriati, che tengano
in considerazione prospettive culturali ed etniche, si as-
sociano ad un miglioramento della conoscenza e ad un
significativo miglioramento della tecnica inalatoria.’™ Nel
Box 3-1 sono mostrate alcune strategie di comunicazione
suggerite per la riduzione dell'impatto di una ridotta cultura
sanitaria dei pazienti.

Box 3-1. Strategie comunicative per gli operatori sanitari

Strategie chiave per facilitare una buona
comunicazione'#14%

e Atteggiamento cordiale (affabilita, humor e attenzione)

Permettere al paziente di esprimere i propri obiettivi,
convinzioni e preoccupazioni

Trattare sollecitamente ogni preoccupazione con empatia e
rassicurazione

Incoraggiare ed elogiare/lodare
Dare informazioni in modo appropriato (personalizzato)
* Fornire feedback e rivalutare

Come ridurre I'impatto di una ridotta cultura sanitaria
dei pazienti'#®

e Classificare le informazioni in ordine di importanza

e Parlare lentamente e usare parole semplici (evitare il
linguaggio medico, se possibile)

Semplificare concetti numerici (per esempio usare numeri
invece di percentuali)

Esprimere le istruzioni in maniera efficace (usare aneddoti
illustrativi, disegni, immagini, tabelle o grafici)

Assicurarsi di essere stati compresi usando il metodo del
“teach-back” (domandare ai pazienti di ripetere le istruzioni)
Chiedere a una seconda persona (per esempio infermiera,
familiare) di ripetere i messaggi principali

Porre attenzione alla comunicazione non verbale da parte del
paziente (per esempio scarso contatto visivo)

Mettere il paziente a proprio agio nel fare domande

GESTIONE DELLASMA BASATA
SUL CONTROLLO

Nella gestione dellasma basata sul controllo, il tratta-
mento farmacologico e non farmacologico € adattato se-
condo un ciclo continuo che coinvolge valutazione, trat-
tamento e rivalutazione (Box 3-2). E stato dimostrato un
miglioramento della prognosi dellasma dopo I'introduzio-
ne di linee guida basate sul controllo'''%2 o di strumenti
pratici per la realizzazione di strategie di gestione basate
sul controllo.™258 || concetto di gestione basata sul control-
lo & anche supportata dal disegno della maggior parte dei
trial clinici controllati randomizzati, con pazienti identificati
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per un cambiamento nella terapia dell’asma sulla base del-
la presenza di scarso controllo dei sintomi con o senza altri
fattori di rischio come ad esempio ridotta funzione polmo-
nare o storia di esacerbazioni.

Nella maggior parte dei casi gestiti dal medico di fami-
glia, il controllo dei sintomi € una buona guida per ridurre il
rischio di riacutizzazioni.’* Quando gli ICS (corticosteroidi
inalatori) vennero introdotti nel trattamento del’asma, si
osservarono grandi miglioramenti nel controllo dei sintomi,
nella funzione polmonare, nelle esacerbazioni insieme a
una riduzione della mortalita per asma.

Tuttavia, con le altre terapie dell’asma [inclusi I'associa-
zione ICS-LABA (B,-agonisti a lunga durata d’azione)'®55¢]
o differenti regimi terapeutici (come ad esempio I'asso-
ciazione ICS-formoterolo come terapia di controllo e al
bisogno'’) e in pazienti con asma grave, ci puod essere
discordanza tra l'effetto sul controllo dei sintomi e quello
sulle riacutizzazioni. In aggiunta, molti pazienti continuano
ad avere riacutizzazioni nonostante un buon controllo dei
sintomi e, nei pazienti con sintomi persistenti, il progressi-
vo aumento della dose di ICS pu0 causare la comparsa di
effetti collaterali.

Di conseguenza, in una gestione basata sul controllo,
entrambi gli aspetti del controllo del’asma (controllo dei
sintomi e rischio futuro - v. Box 2-2, pag. 19) devono esse-
re considerati nella scelta del trattamento dell’asma e nella
rivalutazione della risposta.'®

Strategie alternative per I’aggiustamento
della terapia dell’asma

Alcune strategie alternative sono state valutate, per ag-
giustare il trattamento dellasma.

e Terapia basata sull’espettorato: negli adulti, questo ap-
proccio, quando comparato con il trattamento secondo
le linee guida, porta ad un ridotto rischio di riacutizza-
zioni e simili livelli di controllo dei sintomi e della funzio-
ne polmonare.'™® | benefici sono stati osservati principal-
mente in pazienti che richiedono cure specialistiche.'s*
Tuttavia, solo un limitato numero di centri ha accesso
routinario all'analisi dell’espettorato indotto.

Terapia basata sulla concentrazione della frazione di
ossido nitrico espirato (FENO): In diversi studi sul trat-
tamento guidato dal FENO, ci sono stati problemi con
il disegno dello studio e/o con gli algoritmi di controllo,
e cio ha reso complicato fare confronti e trarre conclu-
sioni.’™ | risultati della misurazione del FENO, effettua-
ta una sola volta, devono essere interpretati con cau-
tela.?628 Nei bambini e nei giovani adulti con asma, il
trattamento guidato dal FENO & stato associato a una
significativa riduzione nel numero di pazienti con >1 ri-
acutizzazione [OR 0,67 (IC 95% 0,51-0,90)] e nel tasso
di riacutizzazione [differenza media -0,27 (-0,49; -0,06)
per anno] rispetto al trattamento secondo le linee guida
(Evidenza A); differenze simili sono state osservate nei
confronti tra il trattamento guidato dal FENO e gli algo-
ritmi non basati sulle linee guida.'®® Tuttavia, negli adulti
asmatici non fumatori non sono state osservate signifi-
cative riduzioni del rischio e dei tassi di riacutizzazione
rispetto al trattamento basato sulle linee guida; una dif-
ferenza & stata osservata soltanto negli studi con altri
approcci di confronto (non standard).'®" Non sono state
osservate differenze significative nella sintomatologia o
nella dose di ICS con il trattamento guidato dal FENO
rispetto alle altre strategie.'6%16

Al momento, non si ha sufficiente evidenza per poter
raccomandare un trattamento basato sull’espettora-
to o sul FENO per la popolazione asmatica generale.
Un trattamento basato sull’espettorato € raccomandato
per i pazienti adulti con asma moderato o severo gestiti
da centri che hanno esperienza con queste tecniche'®
(Evidenza A). Il trattamento guidato dal FeNO riduce
significativamente i tassi di riacutizzazione rispetto al
trattamento basato sulle linee guida, almeno nei bam-



Box 3-2. Ciclo della gestione dell'asma basata sul controllo

Sintomi

Riacutizzazioni

Effetti collaterali
Funzionalita polmonare
Soddisfazione del paziente
(e dei genitori)

bini (Evidenza A).'®°® Tuttavia, sono necessari ulteriori
studi per identificare le popolazioni che hanno maggio-
ri probabilita di trarre beneficio dal trattamento basato
sull’espettorato o sul FENO e per individuare la frequen-
za ottimale del monitoraggio del FENO.

Scegliere tra le diverse opzioni terapeutiche
dell’asma

Per ogni step di trattamento dell’lasma, sono disponi-

bili diverse opzioni terapeutiche che, sebbene non egual-
mente efficaci, possono essere alternative per il controllo
dellasma. Occorre fare alcune considerazioni riguardo
alle raccomandazioni e alle scelte fatte per la popolazione
generale rispetto a quelle fatte per i singoli pazienti (Box
3-3), come segue:

Scelte farmacologiche a livello di popolazione genera-
le, per esempio per formulari nazionali o per le orga-
nizzazioni sanitarie. Queste mirano a rappresentare la
miglior scelta possibile per la maggior parte dei pazienti
nella popolazione. Per ogni step di trattamento é rac-
comandata una terapia di controllo preferenziale che
rispecchia il miglior rapporto rischio/beneficio (inclu-
dendo i costi) sia in termini di controllo dei sintomi che
di riduzione del rischio futuro. La scelta dell’'opzione di
preferenza si basa su dati ottenuti da studi di efficacia
(studi strettamente controllati in popolazioni ben carat-
terizzate) e di utilita (studi controllati real-life o su una
ampia popolazione o forti dati osservazionali),'®2 su dati
relativi alla sicurezza e sui costi.

Scelte farmacologiche a livello di paziente: le scelte
prendono in considerazione le caratteristiche del pa-
ziente o il fenotipo che puo predire differenze clinica-
mente importanti nella risposta rispetto ad altri pazienti,
insieme alle preferenze del paziente e a questioni prati-
che (costi, capacita d’'uso dei farmaci e aderenza).

Il grado di individualizzazione del trattamento dell’asma

secondo le caratteristiche del paziente o dei fenotipi di-
pende dal Sistema Sanitario, dal contesto clinico, I'entita
della differenza nei risultati, dai costi e dalla disponibilita di
risorse. Al momento, la maggior parte dell’attivita di ricer-
ca sul trattamento individualizzato & concentrata sull’asma
grave'®®'64 (vedere Capitolo 3E, pag. 50).
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Conferma della diagnosi, se necessaria
Controllo dei sintomi e dei fattori di rischio
(inclusa funzionalita polmonare)
Comorbidita

Tecnica inalatoria e aderenza

Obiettivi del paziente (e dei genitori)

Trattamento dei fattori di rischio
modificabili e dalle comorbidita

Strategie non farmacologiche

Educazione e trasmissione di competenze
Farmaci per asma

Box 3-3. Decisioni a livello di popolazione e decisioni a livello
di paziente nella terapia dell’asma

Scegliere tra le diverse opzioni di terapia a livello
generale

(per esempio formulari nazionali, organizzazioni di assistenza
sanitaria, linee guida nazionali)

La terapia “preferita” per ogni step € il miglior trattamento per la
maggior parte dei pazienti, basato su:

Basate su dati riguardanti sintomi,

o Efficacia esacerbazioni e funzione polmonare
o Utilita (ottenuti da studi controllati e
e Sicurezza randomizzati, studi real-life e dati

osservazionali)

* Disponibilita e costi a livello di popolazione

Scegliere tra le opzioni terapeutiche di controllo per
singoli pazienti

Usare decisioni condivise con il paziente/genitori/tutori per
discutere:

1. Trattamento preferito (v. sopra) per controllo dei sintomi e
riduzione del rischio

2. Caratteristiche o fenotipo del paziente
¢ |l paziente ha qualche caratteristica che predice
differenze nel rischio futuro o nella risposta al trattamento
rispetto ad altri pazienti (per esempio fumatore; storia di
riacutizzazioni, eosinofilia nel sangue)?
¢ Ci sono fattori di rischio modificabili o comorbidita che
possono influenzare la prognosi?
3. Preferenze del paziente
e Quali sono gli obiettivi, le convinzioni e preoccupazioni del
paziente riguardo all’asma e ai farmaci?
4. Aspetti pratici
¢ Tecnica inalatoria - il paziente sa usare l'inalatore
correttamente dopo la dimostrazione?
¢ Aderenza - quanto spesso il paziente prende
verosimilmente la terapia?

e Costi per il paziente - il paziente pud permettersi la
terapia?




PARTE B.

FARMACI E STRATEGIE

PER IL CONTROLLO DEI SINTOMI
E LA RIDUZIONE DEL RISCHIO

PUNTI CHIAVE

e Per motivi di sicurezza, GINA non raccomanda piu
il trattamento con solo SABA negli adulti e negli
adolescenti

e GINA raccomanda che tutti gli adulti e gli adole-
scenti con asma ricevano un trattamento di control-
lo con ICS, al bisogno (in caso di asma lieve) o quo-
tidiano, per ridurre il rischio di gravi riacutizzazioni
e per controllare i sintomi.

Asma lieve

e |l trattamento regolare con una bassa dose giorna-
liera di ICS e altamente efficace nel ridurre i sintomi
dell’asma e il rischio di esacerbazioni, ospedalizza-
zioni e morte correlate all’asma.

e Negli adulti e negli adolescenti con asma lieve, il
trattamento con ICS a bassa dose-formoterolo al
bisogno riduce il rischio di gravi riacutizzazioni
di circa due terzi rispetto al trattamento con solo
SABA e non ¢ inferiore al trattamento con una bas-
sa dose giornaliera di ICS.

Aumentare il livello della terapia se ’lasma rimane
non controllato nonostante la buona aderenza e la
corretta tecnica inalatoria

e Per i pazienti con sintomi persistenti e/o esacerba-
zioni nonostante una bassa dose di ICS, occorre
considerare un aumento del livello di terapia, ma
prima di tutto vanno verificate problematiche comu-
ni come la tecnica inalatoria, I'aderenza, I'esposi-
zione persistente ad allergeni e le comorbidita.

* Per gli adulti e gli adolescenti, il trattamento di
livello superiore da preferire & la combinazione
ICS-B,-agonisti a lunga durata d’azione (LABA).

* Per gli adulti e gli adolescenti con riacutizzazioni
nonostante altre terapie, il rischio di riacutizza-
zione si riduce con la combinazione ICS a bassa
dose-formoterolo (con beclometasone o bude-
sonide) usata come trattamento regolare e al
bisogno, rispetto al trattamento di controllo piu
SABA al bisogno.

* Peribambinitrai6 e gli 11 anni, le opzioni Step
3 includono ICS a dose media e la combinazione
ICS a bassa dose-LABA come terapia regolare
con SABA al bisogno.

Ridurre il livello della terapia per trovare la dose
minima efficace

e Considerare la riduzione di terapia una volta rag-
giunto e mantenuto un buon controllo del’asma
per almeno 3 mesi, per trovare il piu basso livello
di terapia per quel dato paziente che controlli sia i
sintomi sia le riacutizzazioni.

* Fornire al paziente un piano d’azione scritto per
'asma, monitorare strettamente e programmare
una visita di controllo.

* Non interrompere completamente la terapia con
ICS a meno che non sia necessario per confer-
mare la diagnosi di asma.

Per tutti i pazienti con asma

e Fornire dimostrazioni pratiche per 'uso dell'inalato-

re: questo passaggio € essenziale affinché la tera-
pia sia efficace, ma la tecnica spesso non e corretta.

¢ Incoraggiare I'aderenza alla terapia di controllo, an-
che quando i sintomi non sono frequenti.

e Fornire istruzioni per 'autogestione dell’lasma (auto-
monitoraggio dei sintomi e/o del PEF, piano d’azione
scritto per 'asma e visite di controllo programmate)
per controllare i sintomi e minimizzare il rischio di
esacerbazioni e la necessita di ricorrere a risorse
sanitarie aggiuntive.

e Per i pazienti con uno o piu fattori di rischio di riacu-
tizzazioni:

* Prescrivere terapia regolare quotidiana con far-
maci che contengano ICS, fornire un piano d’a-
zione scritto per 'asma e programmare visite di
controllo piu frequenti rispetto ai pazienti a basso
rischio.

* ldentificare e affrontare i fattori di rischio modi-
ficabili (per esempio fumo, ridotta funzione pol-
monare).

* Considerare strategie e interventi non farmacolo-
gici per il controllo dei sintomi e la riduzione del
rischio (per esempio consigli per la cessazione
del fumo, esercizi respiratori, alcune strategie di
riduzione dell’esposizione a fattori di rischio).

Asma di difficile controllo e grave (vedi Sezione 3E)

¢ Nei pazienti con scarso controllo dei sintomi e/o
esacerbazioni nonostante il trattamento previsto
dallo Step 4-5, devono essere individuati i fattori
che contribuiscono allo scarso controllo e il tratta-
mento dell’asma deve essere ottimizzato. Se i pro-
blemi persistono, rivolgersi a un Centro specialisti-
co per una valutazione del fenotipo e per eventuali
terapie aggiuntive, compresi i farmaci biologici.

FARMACI PER LASMA

Categorie di farmaci per I'asma

Quando confrontati con le terapie usate per altre ma-

lattie croniche, la maggior parte dei farmaci usati per la
terapia dell’lasma ha un indice terapeutico molto favore-
vole. Le opzioni farmacologiche per il trattamento a lungo
termine dell’asma rientrano nelle seguenti tre categorie
principali.

e Farmaci di controllo: sono usati per ridurre I'infamma-

zione delle vie aeree, controllare i sintomi e ridurre i ri-
schi futuri, quali riacutizzazioni e declino della funzione
polmonare. Nei pazienti con asma lieve, il trattamento di
controllo pud essere rappresentato dalla combinazione
di ICS a bassa dose-formoterolo, assunta al bisogno al
momento dell'insorgenza dei sintomi e prima dell’eser-
cizio fisico.

Farmaci d’emergenza (al bisogno): sono forniti a tutti
i pazienti per l'uso al bisogno per i sintomi improvvisi,
compresi il peggioramento dell’asma o le riacutizzazio-
ni. Sono inoltre raccomandati per la prevenzione a bre-
ve termine della broncocostrizione indotta da esercizio
fisico. Ridurre e, idealmente, eliminare la necessita di
assumere farmaco d’emergenza € un importante obiet-
tivo della gestione dell’lasma e una misura del successo
del trattamento.

Terapie aggiuntive per pazienti con asma grave (Sezio-
ne 3E, pag. 50): vanno prese in considerazione quando
i pazienti hanno sintomi persistenti e/o riacutizzazioni
nonostante una terapia ottimizzata con alte dosi di far-
maci per il controllo (generalmente alta dose di ICS e
LABA) e il trattamento dei fattori di rischio modificabili
(vedere Box 3-8, pag. 35).



Trattamento di controllo iniziale

Per i migliori risultati, si dovrebbe iniziare una terapia
di controllo regolare che contenga ICS il prima possibile
dopo la diagnosi di asma, dal momento che & stato dimo-
strato che:

e Un trattamento iniziale con ICS a basse dosi nei pazien-
ti con asma porta a un incremento maggiore della fun-
zione polmonare rispetto ai pazienti con sintomi presen-
ti da piu di 2-4 anni.’®'% Uno studio ha dimostrato che,
dopo questo periodo, & necessaria una dose di ICS piu
alta e si raggiunge una funzione polmonare peggiore.'®”

e Pazienti che non assumono ICS e hanno una riacutiz-
zazione grave presentano un maggiore declino della
funzione polmonare nel lungo periodo rispetto a coloro
che stanno gia assumendo ICS.°¢

e Per i pazienti con asma occupazionale, la cessazione
dell’esposizione all’agente sensibilizzante e un tratta-
mento di controllo precoce aumentano la probabilita di
guarigione.®®
Le opzioni raccomandate per il trattamento iniziale in

adulti e adolescenti, basate su evidenze (quando disponi-

bili) e parere di esperti, sono elencate nel Box 3-4. La ri-

sposta del paziente alla terapia dovra essere controllata e

la terapia ridotta (step-down) una volta raggiunto un buon

controllo. Le raccomandazioni per un approccio in step al-

la terapia regolare si trovano nel Box 3-5.

In studi limitati prevalentemente a pazienti non fumatori,
un valore di FENO >50 parti per miliardo (ppb) & stato asso-
ciato ad una buona risposta a breve termine al trattamento
con ICS.28 Tuttavia, non sono disponibili studi che abbiano
esaminato la sicurezza a lungo termine, in relazione alle
riacutizzazioni, della sospensione degli ICS nei pazienti
con valore di FENO iniziale basso. Conseguentemente,
nei pazienti con diagnosi di asma accertato o sospetto, il
FENO pu0 supportare la decisione di iniziare la terapia con
ICS, ma non puo essere attualmente raccomandato come
discriminante per le decisioni riguardanti il trattamento con

ICS. In base alle evidenze attuali,’®®""" la raccomandazio-
ne GINA é di effettuare il trattamento con ICS a basse dosi
nella maggior parte dei pazienti con asma, o con la combi-
nazione ICS a bassa dose-formoterolo assunta al bisogno
nei pazienti con sintomi infrequenti (Box 3-2),'” allo scopo
di ridurre il rischio di riacutizzazioni gravi.

Approccio in step per I'aggiustamento
del trattamento dell’asma negli adulti,
negli adolescenti e nei bambini di 6-11 anni

Una volta iniziato il trattamento per 'asma (Box 3-4), le
decisioni per il trattamento regolare si basano su un ciclo
personalizzato di valutazioni, aggiustamento della terapia
e rivalutazione della risposta. Per ciascun paziente, in ag-
giunta al trattamento dei fattori di rischio modificabili, la
terapia per il controllo pud essere aumentata o diminuita
secondo un approccio in step (Box 3-5) per raggiungere
un buon controllo dei sintomi e minimizzare il rischio fu-
turo di esacerbazioni, di limitazione persistente al flusso
aereo e di effetti collaterali dei farmaci. Mantenuto un buon
controllo del’asma per 2-3 mesi, il trattamento pud essere
ridotto con l'obiettivo di trovare il trattamento minimo effi-
cace per il paziente (Box 3-7, pag. 30).

Se il paziente ha sintomi persistenti e/o riacutizzazioni
nonostante 2-3 mesi di trattamento di controllo, valutare e
correggere i seguenti problemi comuni prima di considera-
re qualunque aumento di terapia:

e Tecnica inalatoria non corretta
e Scarsa aderenza
e Esposizione persistente in casa/al lavoro ad agenti qua-

li allergeni, fumo di tabacco, inquinamento del’ambien-

te domestico/esterno, o a farmaci come beta-bloccanti

o (in alcuni pazienti) farmaci antiinfiammatori non ste-

roidei (FANS).

e Comorbidita che possono contribuire ai sintomi respira-
tori e a una scarsa qualita di vita
¢ Diagnosi non corretta

Box 3-4. Trattamento iniziale del’asma: opzioni raccomandate negli adulti e adolescenti

Manifestazioni cliniche

Trattamento INIZIALE di preferenza

Tutti i pazienti

Non é raccomandato il trattamento con solo SABA (senza ICS)

Sintomi di asma non frequenti, ad
es. meno di 2 volte al mese

¢ |CS a bassa dose-formoterolo al bisogno (Evidenza B)
Altre opzioni includono I'assunzione di ICS ogni volta che si assume SABA, in combinazione o
in inalatori separati (Evidenza B)

Sintomi di asma o necessita di
assumere il farmaco d’emergenza 2
0 piu volte al mese

e |CS a bassa dose** con SABA al bisogno (Evidenza A), o

¢ |CS a bassa dose-formoterolo al bisogno (Evidenza A)

Altre opzioni includono LTRA (meno efficaci di ICS, Evidenza A) o I'assunzione di ICS ogni volta
che si assume SABA in combinazione o in inalatori separati (Evidenza B). Considerare probabile
I'aderenza alla terapia di controllo se il farmaco d’emergenza é rappresentato da un SABA.

Sintomi fastidiosi di asma per la
maggior parte dei giorni; o risvegli
dovuti ad asma una o piu volte a
settimana, soprattutto se sussistono
fattori di rischio (Box 2-2B).

* |CS a bassa dose-LABAT come terapia di controllo e al bisogno con ICS-formoterolo*
(Evidenza A), o come trattamento di controllo convenzionale con SABA al bisogno
(Evidenza A), OPPURE

* |CS a dose media® con SABA al bisogno (Evidenza A)

Presentazione iniziale del’asma
come gravemente incontrollato o
durante una riacutizzazione

¢ Breve ciclo di corticosteroidi orali E iniziare trattamento di controllo regolare con ICS ad alta
dose (Evidenza A), o ICS a dose media-LABA? (Evidenza D)

Prima di iniziare il trattamento di controllo

* Raccogliere dati oggettivi per la diagnosi di asma, se possibile

Verificare il livello di controllo dei sintomi del paziente e i fattori di rischio, inclusa la funzione respiratoria (Box 2-2, pag. 19)
Considerare i fattori che influenzano la scelta terapeutica tra le opzioni di trattamento disponibili (Box 3-3, pag. 25)
Assicurarsi che il paziente usi correttamente I'inalatore

Programmare un appuntamento per una visita di follow-up

Dopo aver iniziato il trattamento di controllo

e Controllare la risposta del paziente al tratamento (Box 2-2, pag. 19) dopo 2-3 mesi o prima, in base al tipo di urgenza clinica
¢ Vedere il Box 3-5 per le raccomandazioni sul trattamento continuativo e altri aspetti chiave della gestione
e Ridurre il trattamento (step-down di terapia) una volta che il buon controllo sia mantenuto per 3 mesi (Box 3-7, pag. 30)

bambini di 6-11 anni.

ICS: corticosteroidi inalatori; LABA: B,-agonisti a lunga durata d’azione; LTRA: antagonisti dei recettori leucotrienici; OCS: corticosteroidi orali;
SABA: B,-agonisti a breve durata d’azione. Questa tabella si basa su dati disponibili da studi e pareri di esperti, includendo anche i costi. **Corrisponde
ad uno Step 2 di terapia iniziale nel Box 3-5. fCorrisponde ad uno Step 3 di terapia iniziale nel Box 3-5. “Non raccomandato per un trattamento iniziale in
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Box 3-5A. Gestione personalizzata per il controllo dei sintomi e la riduzione dei rischi futuri in adulti e adolescenti

Adulti e adolescenti >12 anni

Gestione personalizzata dell’asma:
Valutare, Aggiustare la terapia, Rivedere la risposta

Sintomi

Riacutizzazioni

Effetti collaterali
Funzionalita polmonare
Soddisfazione del paziente

Opzioni terapeutiche per 'asma:
Aumentare o ridurre la terapia adattandola

Conferma della diagnosi, se necessaria
Controllo dei sintomi e dei fattori di rischio
modificabili (inclusa funzionalitd polmonare)
Comorbidita

Tecnica inalatoria e aderenza

Obiettivi del paziente

Trattamento dei fattori di rischio modificabili
e delle comorbidita

Strategie non farmacologiche

Educazione e trasmissione di competenze
Farmaci per asma

STEP 3

alle esigenze individuali del paziente

FARMACI DI CONTROLLO STEP 1

DI PRIMA SCELTA

per prevenire le ' ICS a bassa dose-
riacutizzazioni e controllare | formoterolo al

i sintomi | bisogno*

______________________________

Altre opzioni di . Assunzione di
terapia di com‘ro/lo 1 basse dosi di ICS
ogni volta che si
assume SABAT

STEP 2

Assunzione quotidiana di
corticosteroidi inalatori (ICS) a
basse dosi, oppure ICS a bassa
dose-formoterolo al bisogno*
Antagon/st/ recettoriali dei
leucotrieni (LTRA), oppure
assunzione di basse dosi di ICS
ogni volta che si assume SABA'

T ICS dose media,

1 oppure ICS
: bassa dose +
LTRA’

FARMACI AL BISOGNO

Altre opzioni di:
terapia al bisogno ;

ICS a bassa dose-formoterolo al bisogno*

B,-agonista a breve durata d’azione (SABA)

; 1 ICS a bassa dose-formoterolo al bisogno per i pazienti ai quali
1 sia stata prescritta una terapia di mantenimento e al bisogno*

‘Off-label; dati solo per budesonide-formoterolo (bud-form).
*Off-label; ICS e SABA in combinazione o in inalatori separati.

Box 3-6 non & una tabella di equivalenza, ma di com-
parazione clinica stimata. Le categorie “bassa”, “media” e
“alta” dose si basano su dati pubblicati e studi disponibili,
compreso il confronto diretto quando disponibile. Le do-
si possono essere specifiche per ogni Paese a seconda
dei requisiti di registrazione. La maggior parte dei benefici
clinici da ICS ¢ osservabile alle base dosi, e una chiara
evidenza della relazione dose-risposta e raramente di-
sponibile entro il range delle dosi valutate a scopo di regi-
strazione del farmaco. Le “alte” dosi sono definite in modo
arbitrario ma, per la maggior parte degli ICS, sono quelle il
cui uso prolungato € associato ad un aumento del rischio
di effetti collaterali sistemici. Per le nuove preparazioni, le
informazioni fornite dal produttore devono essere valuta-
te attentamente; i prodotti contenenti la stessa molecola
possono non essere clinicamente equivalenti. Per una piu
dettagliata argomentazione v. Raissy et al.'””

Scelta del farmaco, del dispositivo e della dose

Nella pratica clinica, la scelta del farmaco, del disposi-
tivo e della dose si deve basare per ogni singolo pazien-
te sulla valutazione del controllo dei sintomi, dei fattori di
rischio, sulle preferenze del paziente e su questioni pra-
tiche (costi, capacita d’'uso del dispositivo e aderenza)
(Box 3-3, pag. 25). E importante monitorare la risposta al
trattamento e gli effetti collaterali e aggiustare la terapia
di conseguenza (Box 3-5). Una volta mantenuto un buon
controllo del’asma per 3 mesi, la dose di ICS dovra essere
accuratamente portata alla minima dose che consentira di
mantenere un buon controllo dei sintomi e di minimizzare il
rischio di esacerbazioni, riducendo contemporaneamente
la potenziale comparsa di effetti collaterali (Box 3-7).

#ICS a bassa dose-formoterolo € il farmaco di emergenza per i pazienti

in terapia di mantenimento e al bisogno con bud-form o BDP-form.
“Considerare aggiunta di SLIT in pazienti HDM-sensibili con rinite allergica
e con FEV, >70% del predetto.

| pazienti per i quali venga presa in considerazione
un’alta dose giornaliera di ICS (eccetto che per brevi perio-
di) dovrebbero essere inviati in valutazione a Centri spe-
cialistici, ove possibile (Capitolo 3E, pag. 50). Attualmente,
non vi sono sufficienti evidenze di buona qualita per so-
stenere I'uso di ICS in aerosol extrafine rispetto agli altri
prodotti.””®

Qui di seguito vi sono maggiori dettagli sulle evidenze
per ciascuno dei trattamenti riportati nei Box 3-5A e 3-5B.
Prima di prescrivere la terapia, il medico dovrebbe control-
lare i criteri locali di eleggibilita e di rimborsabilita. Come
mostrato in queste figure, GINA raccomanda che tutti i pa-
zienti dovrebbero assumere un farmaco di controllo che
contenga ICS quale terapia di mantenimento o al bisogno
(nellasma lieve), nellambito della gestione personalizzata
dellasma del paziente. Il Box 3-6 elenca le dosi di ICS
considerate basse, medie e alte.

STEP 1: Farmaco di controllo di prima linea:
combinazione ICS a bassa dose-formoterolo
al bisogno (adulti e adolescenti)

Terapia di controllo di prima linea nello Step 1 negli
adulti e negli adolescenti: combinazione ICS a bassa do-
se-formoterolo, assunta al bisogno per alleviare i sintomi
e, se necessario, prima dell’esercizio fisico.

Le raccomandazioni GINA nello Step 1 si riferiscono a
pazienti con sintomi meno di due volte al mese e nessun
fattore di rischio di riacutizzazione, un gruppo raramente
studiato. Limpiego di ICS a bassa dose-formoterolo come
terapia al bisogno nello Step 1 negli adulti e negli adole-
scenti (Evidenza B) € sostenuto da un’evidenza indiretta,
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Box 3-5B. Gestione personalizzata per il controllo dei sintomi e la riduzione dei rischi futuri in bambini di 6-11 anni

Bambini di 6-11 anni

Gestione personalizzata dell’asma:
Valutare, Aggiustare la terapia, Rivedere la risposta

Sintomi

Riacutizzazioni

Effetti collaterali

Funzione polmonare
Soddisfazione del bambino
e dei genitori

Opzioni terapeutiche per 'asma:
Aumentare o ridurre la terapia adattandola
alle esigenze individuali del bambino

Aggiusre™

Conferma della diagnosi, se necessaria
Controllo dei sintomi e dei fattori di rischio
modificabili (inclusa funzionalita polmonare)
Comorbidita

Tecnica inalatoria e aderenza

Obiettivi del bambino e dei genitori

Trattamento dei fattori di rischio modificabili
e delle comorbidita

Strategie non farmacologiche

Educazione e trasmissione di competenze
Farmaci per asma

S
@&

[STEP 3

STEP 2

1 ICS a bassa

_________________ 1 dose-LABA,
FARMACI DI CONTROLLO !STEP 1 Assunzione quotidiana di +0ICS a dose
DI PRIMA SCELTA i corticosteroidi inalatori (ICS) » media
per prevenire le i a basse dosi (v. tabella con
riacutizzazioni e controllare range delle dosi per i bambini)
i sintomi !
Altre opzioni di: Assunzione di Antagonisti recettoriali dei ICS bassa dose
terapia di controllo | basse dosi di ICS | leucotrieni (LTRA), oppure 1+ LTRA

1 ogni volta che si
1 assume SABA?;

| 0 assunzione

| quotidiana di ICS
1 @ basse dosi

assunzione di basse dosi di ICS
ogni volta che si assume SABA™

FARMACI AL BISOGNO B,-agonista a breve durata d’azione (SABA)

“Off-label; ICS e SABA in inalatori separati; solo uno studio nei bambini.

Box 3-6. Basse, medie e alte dosi giornaliere di corticosteroidi inalatori

La terapia con ICS a basse dosi fornisce la maggior parte dei benefici clinici nella maggioranza dei pazienti. Tuttavia, la risposta agli ICS

varia tra i pazienti, per cui alcuni pazienti possono richiedere una terapia con ICS a dosi medie se I'asma non & controllato nonostante
la corretta tecnica inalatoria e la buona aderenza al tratamento con ICS a basse dosi (con o senza LABA). |l trattamento con ICS ad
alte dosi (in combinazione con LABA o separatamente) € richiesto da pochissimi pazienti e il suo uso a lungo termine & associato a un
aumento del rischio di effetti collaterali locali e sistemici, che devono essere controbilanciati dai potenziali benefici. Questa non € una
tabella di equivalenza, ma di comparazione clinica stimata, basata sugli studi disponibili e sulle informazioni specifiche sui prodotti.

Adulti e adolescenti (=12 anni di eta)

Farmaco Dose giornaliera (mcg) - vedi note sopra

Bassa Media Alta
Beclometasone dipropionato (CFC)* 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasone dipropionato (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320 >320
Fluticasone furoato (DPI) 100 n.a. 200
Fluticasone propionato (DPI o HFA) 100-250 >250-500 >500
Mometasone furoato 110-220 >220-440 >440
Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000 >2000
Bambini 6-11 anni - vedi note sopra (per bambini fino a 5 anni, vedi Box 6-6, pag. 86)
Beclometasone dipropionato (CFC)* 100-200 >200-400 >400
Beclometasone dipropionato (HFA) 50-100 >100-200 >200
Budesonide (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (nebules) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonide 80 >80-160 >160
Fluticasone furoato (DPI) n.a. n.a. n.a.
Fluticasone propionato (DPI) 100-200 >200-400 >400
Fluticasone propionato (HFA) 100-200 >200-500 >500
Mometasone furoato 110 >220-<440 >440
Triamcinolone acetonide 400-800 >800-1200 >1200

con la letteratura piu vecchia; n.a.: non disponibile

CFC: propellente clorofluorocarburi; DPI: polvere inalatoria; HFA: propellente idrofluoroalcano. *Beclometasone dipropionato CFC & incluso per confronto




basata su un ampio studio in doppio cieco che ha con-
frontato questo regime con il trattamento con solo SABA
e con il trattamento regolare con basse dosi di ICS piu
SABA al bisogno in pazienti con asma lieve eleggibili per
la terapia di Step 2 (vedi sotto).”™ Al momento, la terapia
con ICS-formoterolo, assunta al bisogno, & off-label nella
maggior parte dei Paesi. Le considerazioni piu importanti
di GINA nel raccomandare 'uso al bisogno di ICS a bassa
dose-formoterolo sono state:
e |'evidenza che i pazienti con pochi sintomi intervallari di
asma possono presentare anche riacutizzazioni gravi o
fatali.'® GINA raccomanda di valutare i fattori di rischio
di riacutizzazione oltre al controllo dei sintomi (Box 2-2);
la riduzione di due terzi del tasso di riacutizzazioni gravi
nello studio di Step 2 che ha confrontato budesonide a
bassa dose-formoterolo al bisogno con la terapia con
solo SABA, e il fatto che questo risultato sia stato rag-
giunto con <20% della dose media di ICS rispetto alla
terapia giornaliera con ICS;'™
'evidenza che l'aderenza agli ICS prescritti su base
giornaliera & molto scarsa nei pazienti con sintomi in-
frequenti,'® con conseguente esposizione ai rischi del
trattamento con solo SABA;
la priorita di evitare messaggi conflittuali nel’educazio-
ne sull’asma. In passato, all'inizio del trattamento dell’a-
sma, ai pazienti veniva fornito un SABA da assumere
per alleviare i sintomi, ma in seguito, nonostante l'ef-
ficacia di questo trattamento dal loro punto di vista, gli
si diceva di ridurre 'uso di SABA assumendo una tera-
pia di controllo giornaliera anche quando non avevano
sintomi. La raccomandazione di fornire a tutti i pazienti
un farmaco di controllo (al bisogno nellasma lieve) fin
dall’inizio della terapia consente di trasmettere un mes-
saggio coerente sulla necessita sia di alleviare i sinto-
mi che di ridurre i rischi, e puo evitare che il paziente
ricorra alluso dei SABA come principale trattamento
dell’asma.
Finora, tutte le evidenze per I'uso al bisogno di ICS-for-
moterolo nell’lasma lieve riguardano la terapia con budeso-
nide-formoterolo a basse dosi, ma anche la combinazione
BDP-formoterolo pud essere appropriata. Luso di questi
farmaci & ben consolidato per la terapia di mantenimento e
al bisogno negli Step 3-5 GINA,"”” e non sono stati osser-
vati nuovi segnali di sicurezza in ampi studi con budesoni-
de-formoterolo al bisogno nell’asma lieve.'s817

Per quanto concerne I'impiego pre-esercizio nei pazien-
ti con asma lieve, uno studio di 6 settimane ha mostrato
che l'uso di budesonide-formoterolo a basse dosi per alle-
viare i sintomi e prima dell’esercizio fisico ha determinato
una riduzione della broncocostrizione indotta dall’esercizio
fisico in misura simile al trattamento regolare con basse
dosi giornaliere di ICS piu SABA per alleviare i sintomi e
prima dell’esercizio fisico'”® (Evidenza B).

Altre opzioni terapeutiche di controllo per lo Step 1
negli adulti e negli adolescenti

Assunzione di ICS a basse dosi ogni volta che si assu-
me SABA (Evidenza B): Nello Step 1, I'evidenza per que-
sta strategia & indiretta in quanto proviene da studi'®-82
sulluso di ICS e SABA, in combinazione o in inalatori
separati, in pazienti eleggibili per il trattamento di Step 2
(vedi sotto). Nel formulare questa raccomandazione, le
considerazioni piu importanti sono state la riduzione del
rischio di gravi riacutizzazioni e la difficolta di raggiungere
una buona aderenza al trattamento regolare con ICS nei
pazienti con sintomi infrequenti. Luso al bisogno di ICS
ogni volta che si assume un SABA pud essere un’opzione
nei Paesi in cui la combinazione ICS-formoterolo non & di-
sponibile o economicamente accessibile. Luso al bisogno
di ICS, in combinazione o in inalatori separati, & attual-
mente off-label.

Il trattamento regolare con basse dosi giornaliere di ICS
e stato suggerito da GINA a partire dal 2014 nello Step 1
per ridurre il rischio di gravi riacutizzazioni.
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Questo suggerimento era basato su evidenze indiret-
te provenienti da studi condotti su pazienti eleggibili per
il trattamento di Step 2981972 (Evidenza B). Tuttavia, &
improbabile che i pazienti con sintomi meno di due volte al
mese assumano regolarmente la terapia con ICS, anche
se viene prescritta; di conseguenza, rimangono esposti ai
rischi del trattamento con solo SABA. Pertanto, per motivi
di praticita, questo regime non & piu generalmente racco-
mandato in tali pazienti.

Opzioni terapeutiche di controllo per lo Step 1
nei bambini da 6 a 11 anni

Possibili opzioni di controllo in questa fascia di eta
includono l'assunzione di ICS ogni volta che si assume
un SABA sulla base di evidenze indirette provenienti da
uno studio sullo Step 2 con inalatori separati che ha mo-
strato una marcata riduzione delle riacutizzazioni rispetto
al trattamento con solo SABA (Evidenza B)'®'. Anche il
trattamento regolare con ICS piu SABA al bisogno & una
possibile opzione in questa fascia di eta (Evidenza B),
ma la possibilita di una scarsa aderenza nei bambini con
sintomi infrequenti dovrebbe essere tenuta in debita con-
siderazione.

Non raccomandati

GINA non raccomanda piu il trattamento dell’asma
con solo SABA negli adulti o negli adolescenti. Anche
se i SABA sono molto efficaci per alleviare rapidamen-
te i sintomi di asma'®® (Evidenza A), i pazienti con asma
trattati con soli SABA sono a rischio di morte dovuta ad
asma (Evidenza A)"° e di cure mediche urgenti per 'asma
(Evidenza A),"" anche se presentano un buon controllo
dei sintomi.’®* Uno studio a lungo termine sull’'uso regolare
di SABA in pazienti con nuova diagnosi di asma ha evi-
denziato una prognosi peggiore e una funzione polmonare
peggiore rispetto ai pazienti trattati con basse dosi giorna-
liere di ICS fin dall’inizio."®®

Negli adulti, anticolinergici inalatori come lipratropio,
oppure SABA orali o tedfillina a breve durata d’azione so-
no potenziali alternative ai SABA inalatori per alleviare i
sintomi di asma; tuttavia, questi farmaci hanno un inizio
d’azione piu lento rispetto ai SABA inalatori (Evidenza A),
e SABA orali e teofillina hanno un piu alto rischio di effet-
ti collaterali. Non sono stati effettuati studi di sicurezza a
lungo termine per valutare il rischio di gravi riacutizzazioni
con questi farmaci di emergenza in pazienti che non assu-
mono ICS.

Il formoterolo, LABA a rapida insorgenza d’azione, ¢ ef-
ficace quanto i SABA come farmaco al bisogno negli adulti
e nei bambini,’® ma l'uso frequente e regolare di LABA
senza ICS é fortemente sconsigliato a causa dell’alto ri-
schio di riacutizzazioni (Evidenza A).

STEP 2: Opzioni terapeutiche di controllo

di prima linea: Basse dosi giornaliere di ICS piu
SABA al bisogno (adulti, adolescenti e bambini),
OPPURE ICS a bassa dose-formoterolo al
bisogno (adulti e adolescenti)

Terapia di controllo di prima linea nello Step 2 (adulti,
adolescenti e bambini): trattamento regolare con basse
dosi giornaliere di ICS pit SABA al bisogno

Una grande quantita di evidenze da RCT e studi osser-
vazionali dimostra che il trattamento regolare con basse
dosi di ICS riduce notevolmente il rischio di gravi riacutiz-
zazioni, di ospedalizzazioni o di mortalita; anche la sinto-
matologia e la broncocostrizione indotta dall’esercizio fisi-
co risultano ridotte'®®7918” (Evidenza A). Le riacutizzazioni
gravi si dimezzano con l'uso di ICS a basse dosi persino
nei pazienti con sintomi per 0-1 giorni a settimana.'”?

Per questa raccomandazione, la considerazione piu
importante € stata quella di ridurre il rischio di gravi riacu-
tizzazioni. Nel prescrivere una terapia regolare quotidiana



con ICS in pazienti con asma lieve, i medici devono es-
sere consapevoli della possibilita di scarsa aderenza, che
espone i pazienti al trattamento con solo SABA.

Terapia di controllo di prima linea nello Step 2
(adulti e adolescenti): combinazione di ICS a bassa
dose-formoterolo, assunta al bisogno per alleviare i
sintomi e, se necessario, prima dell’esercizio fisico

Le evidenze per questa opzione terapeutica di controllo
riguardano fino ad oggi l'uso di budesonide-formoterolo a
basse dosi. Un ampio studio sull’asma lieve ha riscontrato
una riduzione del 64% nelle riacutizzazioni gravi rispetto al
trattamento con solo SABA (Evidenza B),'™ e due grandi
studi sull’'asma lieve hanno dimostrato la non-inferiorita per
quanto riguarda le riacutizzazioni gravi rispetto alla terapia
regolare con ICS (Evidenza A)."*'78 Nel formulare questa
raccomandazione, le considerazioni piu importanti per Gl-
NA sono state quelle di prevenire le riacutizzazioni gravi e
di evitare la necessita di un trattamento regolare quotidia-
no con ICS nei pazienti con asma lieve. Le piccole diffe-
renze in termini di FEV, (~30-50 mL), controllo dei sintomi
(differenza in ACQ-5 di ~0,15 rispetto alla minima differen-
za clinicamente importante di 0,5) e numero di giorni liberi
dai sintomi (differenza media di 10,6 giorni/anno)'’*'78 sono
state considerate meno importanti. In pazienti con asma
lieve, uno studio ha mostrato che I'assunzione di budeso-
nide-formoterolo al bisogno e prima dell’esercizio fisico ha
prodotto benefici simili al trattamento quotidiano con ICS
pil SABA al bisogno e pre-esercizio nel ridurre la bronco-
costrizione indotta dell’esercizio fisico."®

Altre opzioni terapeutiche di controllo per lo Step 2
negli adulti e negli adolescenti

Gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni (LTRA) sono
meno efficaci di ICS,'® specialmente nel ridurre le ria-
cutizzazioni (Evidenza A). Possono essere appropriati
nel trattamento iniziale di controllo per quei pazienti che
non riescono o non vogliono usare gli ICS; per i pazienti
che hanno effetti collaterali intollerabili dall’uso di ICS; o
per i pazienti con concomitante rinite allergica'®'®® (Evi-
denza B).

Per gli adulti e adolescenti non precedentemente in
terapia di controllo, una combinazione di ICS a bassa do-
se-LABA come trattamento di controllo iniziale riduce i
sintomi e migliora la funzione polmonare rispetto ai soli
ICS. Questa opzione comporta, tuttavia, costi maggiori
e non riduce ulteriormente il rischio di riacutizzazioni se
confrontata con i soli ICS™' (Evidenza A).

Nei pazienti con asma allergico stagionale puro, per
esempio per il polline di betulla, senza sintomi intervalla-
ri, la terapia regolare quotidiana con ICS o I'assunzione di
ICS-formoterolo al bisogno dovrebbe essere iniziata imme-
diatamente alla comparsa dei primi sintomi e continuata per
4 settimane dopo il termine della stagione (Evidenza D).

Opzioni terapeutiche di controllo per lo Step 2
nei bambini da 6 a 11 anni

Lopzione di prima linea nei bambini allo Step 2 ¢ il trat-
tamento regolare con basse dosi di ICS (vedi Box 3-6, per
il range delle dosi di ICS nei bambini). Altre opzioni di con-
trollo per i bambini includono l'uso giornaliero di LTRA, che
€ meno efficace di ICS,'®® o I'assunzione di ICS a basse
dosi ogni volta che si assume un SABA, sulla base dei
risultati di uno studio con ICS e SABA somministrati in ina-
latori separati in pazienti da 5 a 18 anni."®!

Opzioni non raccomandate per I’'uso routinario

La teofillina a rilascio prolungato ha solo una debole ef-
ficacia nellasma'?'%* (Evidenza B) e gli effetti collaterali
SONO comuni e possono essere potenzialmente mortali ad
alte dosi.'® | cromoni (nedocromile sodico e sodio cromo-
glicato) hanno un profilo di sicurezza piu favorevole, ma
minor efficacia'®®'®” (Evidenza A) e gli inalatori richiedono
una pulizia quotidiana per evitare che si blocchino.
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STEP 3: Opzioni terapeutiche di controllo di
prima linea: Terapia di mantenimento con ICS a
bassa dose-LABA piu SABA al bisogno, OPPURE
terapia di mantenimento e al bisogno con ICS

a bassa dose-formoterolo (adulti/adolescenti);
ICS a dose media piu SABA al bisogno, OPPURE
combinazione di ICS bassa dose-LABA piu SABA
al bisogno (bambini 6-11 anni)

Prima di considerare lo step-up terapeutico, controllare
problemi comuni come la tecnica inalatoria non corretta, la
scarsa aderenza, le esposizioni ambientali, e confermare
che i sintomi siano dovuti allasma (Box 2-4, pag. 22).

Opzioni terapeutiche di controllo di prima linea
per lo Step 3 negli adulti e negli adolescenti

Per gli adulti e gli adolescenti, ci sono due opzioni pre-
ferenziali: la combinazione di ICS a bassa dose-LABA
come terapia di mantenimento con i SABA come terapia
al bisogno, e la combinazione di ICS a bassa dose-for-
moterolo sia come mantenimento sia al bisogno. Nei pa-
zienti in trattamento di mantenimento con ICS piu SABA
al bisogno, I'aggiunta di LABA in un inalatore combinato
migliora ulteriormente i sintomi e la funzione polmonare
riducendo il rischio di riacutizzazioni rispetto alla stessa
dose di ICS'%%2% (Evidenza A), ma si osserva solo una
piccola riduzione nell'uso del farmaco di emergenza.'®:200
Attualmente, le combinazioni di ICS-LABA approvate per
il trattamento di mantenimento dell’asma allo Step 3 in-
cludono basse dosi di fluticasone propionato-formoterolo,
fluticasone furoato-vilanterolo, fluticasone propionato-sal-
meterolo, beclometasone-formoterolo, budesonide-formo-
terolo e mometasone-formoterolo (v. Box 3-6). Lefficacia
di fluticasone furoato-vilanterolo rispetto alla terapia stan-
dard nel controllo dei sintomi del’asma & stata dimostrata
in un ampio studio nel mondo reale, ma non vi sono state
differenze in termini di riacutizzazioni.5&201

Il regime di mantenimento e al bisogno con ICS-formo-
terolo pud essere prescritto per beclometasone a bassa
dose-formoterolo o budesonide a bassa dose-formotero-
lo. Nei pazienti adulti e adolescenti con =1 riacutizzazio-
ne nell'ultimo anno, il trattamento di mantenimento e al
bisogno con ICS-formoterolo riduce significativamente le
riacutizzazioni e fornisce livelli simili di controllo dellasma
con dosi relativamente basse di ICS, rispetto al trattamen-
to di mantenimento con ICS-LABA a dosi fisse o con ICS
a dosi piu elevate, entrambi pit SABA al bisogno?02-207
(Evidenza A). La combinazione di ICS a bassa dose-for-
moterolo rappresenta la terapia al bisogno di prima linea
nei pazienti ai quali viene prescritto un regime terapeutico
di mantenimento e al bisogno. Non deve essere utilizzata
come terapia al bisogno nei pazienti che assumono com-
binazioni di ICS-LABA con un diverso LABA.

Altre opzioni terapeutiche di controllo per lo Step 3
negli adulti e negli adolescenti

Per i pazienti adulti affetti da rinite allergica e con sensi-
bilizzazione agli acari della polvere domestica, che presen-
tano un asma controllato in modo non ottimale nonostante
la somministrazione di ICS a dosi basse o elevate, consi-
derare l'aggiunta della immunoterapia sublinguale (SLIT),
a condizione che il FEV, sia >70% del predetto®°®2%°,

Un’altra opzione per gli adulti e gli adolescenti € au-
mentare gli ICS alle dosi medie (v. Box 3-6), ma questo
provvedimento & meno efficace rispetto all’aggiunta di
LABA!28210211 (Evidenza A). Altre opzioni meno efficaci
prevedono ICS a bassa dose piu LTRA2?™? (Evidenza A)
o teofillina a lento rilascio a bassa dose?' (Evidenza B).

Opzioni di controllo per lo Step 3 nei bambini
da 6 a 11 anni

Nei bambini, dopo aver controllato la tecnica inalatoria e
'aderenza, e trattato i fattori di rischio modificabili, le opzio-
ni di prima linea a livello di popolazione includono: aumen-



tare gli ICS alle dosi medie (v. Box 3-6) (Evidenza A),2*
oppure passare all'uso di una combinazione di ICS a bas-
sa dose-LABA (Evidenza A).2'® In un ampio studio con-
dotto su bambini da 4 a 11 anni con una storia di riacu-
tizzazioni nell’ultimo anno, la combinazione ICS-LABA &
risultata non-inferiore alla stessa dose di soli ICS in termini
di riacutizzazioni gravi, senza alcuna differenza nel con-
trollo dei sintomi o nell’'uso del farmaco di emergenza.2'®
Uno studio sulla terapia di mantenimento e al bisogno con
budesonide a bassa dose-formoterolo, condotto su bambi-
ni, ha mostrato una notevole riduzione delle riacutizzazio-
ni rispetto alla stessa dose di budesonide-formoterolo piu
SABA al bisogno, oppure rispetto alla somministrazione di
ICS a dosi piu elevate.?”” Questo regime non € approvato
per 'uso nei bambini di eta <12 anni.

STEP 4: Opzione terapeutica di controllo di

prima linea: Combinazione di ICS a bassa dose-
formoterolo come terapia di mantenimento e al
bisogno (adulti e adolescenti), OPPURE terapia
di mantenimento con ICS a dose media-LABA piu
SABA al bisogno (adulti, adolescenti e bambini).

Anche se a livello di gruppo la maggior parte dei bene-
fici clinici da ICS si osserva alle base dosi, la risposta indi-
viduale agli ICS & variabile e alcuni pazienti con asma non
controllato dalla terapia con ICS a bassa dose-LABA, no-
nostante una buona aderenza al trattamento e una corret-
ta tecnica inalatoria, possono trarre beneficio dal’aumento
della terapia di mantenimento alle dosi medie. Luso di dosi
elevate di ICS non & piu raccomandato per lo Step 4.

Opzioni terapeutiche di controllo di prima linea
per lo Step 4 negli adulti e negli adolescenti

La scelta dello Step 4 dipende dalla scelta effettuata
precedentemente allo Step 3. Prima di considerare lo step-
up terapeutico, controllare problemi comuni come la tecni-
ca inalatoria non corretta, la scarsa aderenza, le esposi-
zioni ambientali, e confermare che i sintomi siano dovuti
allasma (Box 2-4, pag. 22).

Per i pazienti adulti e adolescenti con >1 riacutizzazioni
nell’ultimo anno, la combinazione ICS a bassa dose-for-
moterolo come terapia di mantenimento e al bisogno & piu
efficace nel ridurre le riacutizzazioni rispetto alla stessa
dose di ICS-LABA o0 a un’alta dose di ICS2°¢ (Evidenza A).
Questo schema terapeutico pud essere prescritto per be-
clometasone a bassa dose-formoterolo o budesonide a
bassa dose-formoterolo come nello Step 3, ma la dose
di mantenimento pud essere aumentata alla dose media
se necessario. Per i pazienti che assumono ICS a bas-
sa dose-LABA come terapia di mantenimento con SABA
al bisogno e nei quali 'asma non & adeguatamente con-
trollato, il trattamento puo essere aumentato a ICS a dose
media-LABA'™¢ (Evidenza B); le combinazioni ICS-LABA
sono come nello Step 3.

Altre opzioni terapeutiche di controllo di prima linea
per lo Step 4 negli adulti e negli adolescenti

Tiotropio (antagonista muscarinico a lunga durata di
azione), somministrato con inalatore soft/mist, puo essere
utilizzato come terapia aggiuntiva nei pazienti di eta pa-
ri o superiore ai 6 anni; esso migliora moderatamente la
funzione polmonare?®2® (Evidenza A) e riduce modera-
tamente le riacutizzazioni.?'®220 Nello Step 4, non vi sono
sufficienti evidenze per sostenere I'uso di ICS + tiotropio
rispetto alla combinazione ICS-LABA.220

Per i pazienti adulti affetti da rinite allergica e con sen-
sibilizzazione agli acari della polvere domestica, che pre-
sentano un asma controllato in modo non ottimale nono-
stante la somministrazione di dosi relativamente elevate
di ICS, considerare 'aggiunta della immunoterapia sublin-
guale (SLIT), a condizione che il FEV, sia >70% del predet-
10208209 | a teofillina non dovrebbe essere usata nei bam-
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bini. Per le dosi medie o alte di budesonide, l'efficacia puo
essere migliorata portando le somministrazioni a quattro
volte al giorno??'?22 (Evidenza B), ma I'aderenza potreb-
be peggiorare. Per gli altri ICS, & appropriata la sommini-
strazione due volte al giorno (Evidenza D). Altre opzioni,
per adulti o adolescenti, che possono essere aggiunte ad
una dose media o alta di ICS, ma che sono meno efficaci
rispetto all’aggiunta di LABA, includono LTRA22%227 (Evi-
denza A), o basse dosi di teofillina a rilascio prolungato'®
(Evidenza B).

Opzioni di controllo per lo Step 4 nei bambini
da 6 a 11 anni

Per i bambini di 6-11 anni, se 'asma non & ben control-
lato con una dose media di ICS (Box 3-6), & preferibile
rivolgersi a un esperto.

Tiotropio (antagonista muscarinico a lunga durata di
azione), somministrato con inalatore soft/mist, pud essere
utilizzato come terapia aggiuntiva nei bambini di eta pari o
superiore ai 6 anni; esso migliora moderatamente la fun-
zione polmonare e riduce le riacutizzazioni?'® (Evidenza A).

STEP 5: Opzione di prima scelta:
Rivolgersi a un Centro specialistico per una
valutazione del fenotipo e terapie aggiuntive

Pazienti con sintomi persistenti o riacutizzazioni nono-
stante una corretta tecnica inalatoria e una buona aderen-
za al trattamento di Step 4, e dopo considerazione di altre
opzioni terapeutiche di controllo, dovrebbero essere invia-
ti a specialisti con particolare esperienza nella gestione
dell’asma grave'® (Evidenza D).

La Guida Pocket GINA e l'albero decisionale in “Dia-
gnosi e gestione dell’asma di difficile controllo e grave nei
pazienti adolescenti e adulti” sono inclusi nel Capitolo 3E
(pag. 50). Le opzioni di trattamento che possono essere
considerate dopo ottimizzazione della terapia includono
quanto segue - Controllare sempre i criteri di eleggibili-
ta e di rimborsabilita locali.

e Combinazione ICS ad alta dose-LABA: pud essere
considerata negli adulti e negli adolescenti, ma l'au-
mento della dose di ICS fornisce generalmente uno
scarso beneficio aggiuntivo'?128211.228 (Eyjdenza A), con
un aumento del rischio di effetti collaterali, inclusa la
soppressione surrenale.??® Un’alta dose & raccomanda-
ta solamente per tentativi di 3-6 mesi quando un buon
controllo dellasma non sia stato raggiunto con ICS a
dose media-LABA e/o un terzo farmaco di controllo (per
esempio LTRA o teofillina a rilascio prolungato'®22¢ Evi-
denza B).

Aggiungere tiotropio (antagonista muscarinico a lun-
ga durata di azione) nei pazienti di eta =6 anni il cui
asma non sia ben controllato con ICS-LABA. Laggiun-
ta di tiotropio (in genere, 5pg una volta al giorno, som-
ministrato con inalatore soft/mist) migliora la funzione
polmonare (Evidenza A) e aumenta moderatamente il
tempo alla prima esacerbazione grave, tale da richie-
dere un trattamento con corticosteroidi orali (Evidenza
B).219220 Non esistono evidenze su altre preparazioni a
base di LAMA .2°

Laggiunta di azitromicina (ire volte al giorno, off-
label) in pazienti adulti con asma sintomatico persisten-
te nonostante I'assunzione di dosi moderate o elevate
di ICS e LABA, ha ridotto le riacutizzazioni asmatiche
nellasma eosinofilico®® o non-eosinofilico?%2%" (Evi-
denza B) e ha migliorato la qualita della vita correlata
allasma?%2%' (Evidenza B). La diarrea ¢ stata la rea-
zione avversa riportata piu comunemente.?®® Poiché i
macrolidi come l'azitromicina possono causare oto-
tossicita e aritmie cardiache, i pazienti con alterazioni
dell’'udito®° o con prolungamento dell’intervallo QT cor-
retto®023" sono stati esclusi dagli studi. Prima di consi-
derare I'aggiunta della terapia off-label con azitromicina
in pazienti adulti con asma grave o non controllato,



opportuno esaminare I'espettorato per la ricerca di mi-
cobatteri atipici, e si dovrebbe tenere conto del rischio
di aumentare la resistenza antimicrobica a livello di pa-
ziente e di popolazione.

Aggiungere il trattamento con anti-immunoglobuli-
ne E (anti-IgE) (omalizumab): per pazienti di eta =6 anni
con asma allergico moderato o grave non controllato
con un trattamento di Step 4-52%22%3 (Evidenza A).
Aggiungere il trattamento con anti-interleuchi-
na-5/5R (mepolizumab per via sottocutanea in pazien-
ti di eta =12 anni; reslizumab per via endovenosa in pa-
zienti di eta =18 anni) o anti-recettore dell’interleuchina
5 (benralizumab per via sottocutanea in pazienti di eta
>12 anni): nei pazienti con asma grave eosinofilico che
non & controllato dal trattamento di Step 4-5 (Eviden-
za A)_234-238

Aggiungere il trattamento con anti-interleuchina-4R
(dupilumab per via sottocutanea) nei pazienti di eta >12
anni affetti da asma grave con infiammazione di tipo 2,
0 che necessitano di una terapia di mantenimento con
OCS (Evidenza A).239240

Trattamento basato sull’esame dell’espettorato: per
pazienti adulti con sintomi persistenti e/o riacutizzazio-
ni nonostante alte dosi di ICS o ICS-LABA, la terapia
puo essere modificata sulla base dell’eosinofilia (>3%)
nell’espettorato indotto. Nell’lasma grave questo approc-
cio porta alla riduzione delle riacutizzazioni e/o all'as-
sunzione di dosi piu basse di ICS™® (Evidenza A).
Aggiungere trattamento di termoplastica bronchia-
le: puo essere considerata per alcuni pazienti adulti con
asma grave'*®?4 (Evidenza B). Levidenza & limitata e
per pazienti selezionati. Gli effetti a lungo termine ri-
spetto ai pazienti di controllo, anche in relazione alla
funzione polmonare, non sono conosciuti.

Aggiunta di corticosteroidi orali a bassa dose
(<7,5 mg/die di prednisone o equivalenti); pud essere
efficace in alcuni pazienti con asma grave'® (Evidenza
D), ma comporta considerevoli effetti collaterali sistemi-
ci?*2243 (Evidenza B). Essi dovrebbero essere conside-
rati solo per gli adulti con scarso controllo dei sintomi e/o
frequenti riacutizzazioni nonostante una buona tecnica
inalatoria e una buona aderenza con il trattamento di
Step 4 e dopo aver escluso altri trattamenti aggiuntivi e
altri fattori che possano contribuire allo scarso controllo.
| pazienti devono essere informati dei potenziali effetti
collaterali (Evidenza D).2*® Inoltre, essi devono essere
valutati e monitorati per il rischio di osteoporosi indotta
da corticosteroidi, e ai pazienti per i quali si prospetta un
trattamento =3 mesi si dovrebbero fornire consigli sullo
stile di vita e prescrivere una terapia per la prevenzione
dell’osteoporosi (dove appropriata).?+

VALUTARE LA RISPOSTA TERAPEUTICA
E ADEGUARE IL TRATTAMENTO

Ogni quanto dovrebbe essere valutato 'asma?

| pazienti con asma dovrebbero essere rivalutati rego-
larmente per monitorare il controllo dei sintomi, i fattori di
rischio e il verificarsi di riacutizzazioni e per documentare
la risposta dopo cambiamenti nella terapia. Per la maggior
parte dei farmaci di controllo, entro pochi giorni dall’inizio
del trattamento si ha un miglioramento, ma il massimo be-
neficio si manifesta dopo 3-4 mesi.2*> Nel caso di asma
grave e cronicamente sotto-trattato, potrebbe essere ne-
cessario un tempo pil lungo.24®

Tutto il personale sanitario dovrebbe essere stimolato a
valutare il controllo dell’asma, I'aderenza e la tecnica ina-
latoria a ogni visita, non solo quando il paziente si presen-
ta per un peggioramento del’asma.?* La frequenza delle
visite dipende dal livello di controllo iniziale, dalla risposta
al trattamento e dal livello di coinvolgimento nell’autoge-
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stione. Idealmente i pazienti dovrebbero essere rivisti 1-3
mesi dopo l'inizio del trattamento e successivamente ogni
3-12 mesi. Dopo una riacutizzazione, dovrebbe essere
programmata una visita di controllo entro 1 settimana?®
(Evidenza D).

Step-up della terapia dell’asma

Lasma & una condizione variabile, e pu0 essere neces-
sario un aggiustamento periodico della terapia da parte del
medico e/o del paziente.?*

e Step-up prolungato (per almeno 2-3 mesi): anche se

a livello di gruppo la maggior parte dei benefici clinici

da ICS si ottiene alle base dosi, la risposta individua-

le agli ICS é variabile e alcuni pazienti con asma non
controllato dal trattamento con ICS-LABA a basse dosi,
nonostante una buona aderenza terapeutica e una cor-
retta tecnica inalatoria, possono trarre beneficio dall’au-
mento della terapia di mantenimento alle dosi medie.

Uno step-up di terapia pud quindi essere consigliabile

(Box 3-5) se si conferma che I'asma sia la causa dei

sintomi, se la tecnica inalatoria e I'aderenza terapeutica

sono soddisfacenti, e il problema dei fattori di rischio

modificabili come il fumo sono stati affrontati (Box 3-8).

Qualunque step-up deve essere considerato come un

tentativo terapeutico, e la risposta va rivalutata dopo 2-3

mesi. Se non vi & risposta, il trattamento dovra essere

riportato al livello precedente e in alternativa andran-
no valutate altre opzioni terapeutiche o una consulenza
specialistica.

Step-up a breve termine (per 1-2 settimane): talvolta

pud essere necessario un occasionale incremento del-

la terapia di controllo con ICS, per esempio in corso di

infezioni virali o in caso di allergia stagionale. Questo

incremento pud essere iniziato dal paziente seguendo
le indicazioni del piano d’azione scritto (Box 4-2) o su
indicazione del curante.

e Aggiustamenti terapeutici giorno per giorno: in pazienti
in terapia di mantenimento e al bisogno con ICS (bu-
desonide o beclometasone)-formoterolo, & il paziente
stesso che modifica il numero di somministrazioni di
ICS-formoterolo al bisogno, giorno per giorno a secon-
da dei sintomi, mentre continua ad assumere il dosag-
gio di mantenimento.

Step-down terapeutico nell’asma
in buon controllo

Una volta ottenuto e mantenuto per 3 mesi un buon
controllo dellasma e raggiunto un plateau della funzione
respiratoria, la terapia pud spesso essere diminuita con
successo, senza perdita del controllo dell’asma. Gli obiet-
tivi dello step-down/riduzione della terapia sono:

e Trovare la dose minima efficace per ogni paziente, che
controlli cioé sia i sintomi, sia le riacutizzazioni e mini-
mizzi i costi e i possibili effetti collaterali.

Incoraggiare il paziente a continuare una terapia di con-
trollo regolare. Spesso i pazienti fanno tentativi di inter-
ruzione della terapia perché preoccupati degli effetti col-
laterali o dei costi della terapia quotidiana,?® ma questo
li espone ai rischi del trattamento con solo SABA. Per i
pazienti in terapia di mantenimento con ICS piu SABA al
bisogno, puo essere utile informarli che si pud arrivare
ad assumere dosi piu basse se il trattamento di con-
trollo viene assunto quotidianamente. Per i pazienti con
asma ben controllato dalla terapia con ICS a basse dosi
o LTRA, il trattamento di controllo pud essere continua-
to con una dose media giornaliera di ICS molto bassa
prescrivendo ICS-formoterolo al bisogno.!”178

Prima dello step-down terapeutico

Lapproccio alla riduzione del trattamento sara diverso
da paziente a paziente in base alla terapia attuale, ai fattori
di rischio e alle preferenze. Ci sono pochi dati sperimentali
sulla scelta ottimale dei tempi, della sequenza e dell’entita
della riduzione della terapia dell’asma.



Lipereattivita delle vie aeree e l'eosinofilia nell’espet-
torato possono predire la perdita di controllo durante una
riduzione della terapia.®' In uno studio, una storia di ria-
cutizzazioni nei precedenti 12 mesi € risultata associata
a maggior rischio di riacutizzazione dopo lo step-down.2%2

Qualunque riduzione della terapia dell’asma deve esse-
re considerata come un tentativo terapeutico, e la risposta
deve essere valutata in termini sia di controllo dei sintomi
sia di frequenza di esacerbazioni. Prima della riduzione del
trattamento, al paziente devono essere forniti un piano d’a-
zione scritto e le indicazioni su come ritornare alla terapia
precedente in caso di peggioramento dei sintomi.

Come effettuare lo step-down terapeutico

Le decisioni in merito allo step-down terapeutico do-
vrebbero essere prese a livello del singolo paziente. In uno
studio su pazienti con asma ben controllato dal trattamen-
to con ICS a dose media-LABA, la riduzione della dose di
ICS e linterruzione del LABA hanno avuto effetti simili su
un esito composito di fallimento del trattamento.

Tuttavia, la sospensione del LABA ¢ stata associata a
peggioramento della funzione polmonare e aumento del
numero di ricoveri in ospedale; e la riduzione della dose
di ICS é stata inferiore nel mantenimento di una dose sta-
bile di ICS-LABA.%3 Se la terapia viene ridotta in modo
troppo drastico o troppo rapido, il rischio di esacerbazioni
pud aumentare anche se i sintomi rimangono abbastan-
za controllati?®* (Evidenza B). La completa cessazione
dell’assunzione di ICS si associa a un significativo rischio
di esacerbazioni?®® (Evidenza A).

Le strategie di step-down per i diversi trattamenti di con-
trollo sono riassunte in Box 3-7; queste strategie si basano
sulle evidenze attualmente disponibili, ma sono necessari
ulteriori studi. Solo pochi studi sono disponibili per quanto
riguarda lo step-down nei bambini.

TRATTARE GLI ALTRI FATTORI DI RISCHIO
MODIFICABILI

Alcuni pazienti continuano ad avere esacerbazioni an-
che con una dose massimale di trattamento.

Avere anche una sola riacutizzazione aumenta il rischio
che quel paziente possa averne un’altra entro i successivi
12 mesi.'%?

Linteresse della ricerca verso l'identificazione dei pa-
zienti a rischio (Box 2-2B, pag. 19) e nel valutare nuove
strategie per la riduzione ulteriore del rischio di esacerba-
zioni € in aumento.

Nella pratica clinica, il rischio di riacutizzazione puo es-
sere ridotto sia ottimizzando la terapia sia identificando e
trattando i fattori di rischio modificabili (Box 3-8). Non tutti
i fattori di rischio necessitano o rispondono a uno step-up
della terapia di controllo.

| potenziali effetti collaterali locali e/o sistemici posso-
no essere minimizzati mediante una corretta tecnica ina-
latoria (Box 3-12), ricordando al paziente di sciacquare
la bocca e sputare dopo aver assunto ICS e, dopo il rag-
giungimento di un buon controllo dell’asma per almeno
3 mesi, trovando per ciascun paziente la dose minima
efficace (la piu bassa dose che consenta di mantenere
un buon controllo dei sintomi minimizzando le riacutizza-
zioni, Box 3-7).

ALTRE TERAPIE

Immunoterapia allergene-specifica

Limmunoterapia allergene-specifica pud essere un’op-
zione di trattamento dove I'allergia gioca un ruolo promi-
nente, incluso asma con rinocongiuntivite allergica.26?
Attualmente vi sono due approcci: immunoterapia sottocu-
tanea (SCIT) e immunoterapia sublinguale (SLIT). In pas-
sato, pochi studi hanno confrontato 'immunoterapia con la
terapia farmacologica, o hanno utilizzato esiti standardiz-
zati come le riacutizzazioni, e la maggior parte degli studi
€ stata condotta in pazienti con asma lieve.
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Immunoterapia sottocutanea (SCIT)

La SCIT comporta I'identificazione e I'utilizzo di allerge-
ni clinicamente rilevanti, e la somministrazione di estratti
in dosi progressivamente crescenti per indurre una desen-
sibilizzazione e/o tolleranza. | medici europei tendono a
favorire 'uso di allergeni singoli per limmunoterapia, men-
tre i medici americani prescrivono spesso allergeni multipli
per il trattamento.253

Nelle persone con asma e sensibilizzazione allergica, la
SCIT ¢ associata a riduzione dei punteggi dei sintomi e del
fabbisogno di farmaci, e migliora 'iperreattivita bronchiale
allergene-specifica e aspecifica.26®

Per la SCIT, le reazioni locali nel sito di iniezione posso-
no variare da una minima reazione pomfoide ed eritema-
tosa ad una risposta allergica ritardata, estesa e dolorosa.
Effetti sistemici rari includono reazioni anafilattiche che
possono essere pericolose per la vita, e riacutizzazioni
asmatiche gravi. Decessi dovuti a SCIT, per quanto rari,
si sono verificati in soggetti asmatici indipendentemente
dalla gravita dellasma.

Consigli

e Rispetto alle opzioni farmacologiche e di allontana-
mento, i potenziali benefici della SCIT devono essere
confrontati con il rischio di effetti collaterali e con lo
svantaggio e il costo di una terapia prolungata, inclu-
so un minimo di mezz'ora di attesa dopo ogni iniezione
(Evidenza D).

Immunoterapia sublinguale (SLIT)

Sono stati identificati modesti effetti in una revisione si-
stematica sulla SLIT per I'asma in adulti e bambini,264-266
ma esiste qualche perplessita sul disegno di molti degli
studi condotti in precedenza.?®” Vi sono pochi studi che
hanno confrontato la SLIT con la terapia farmacologica.?®®
Un recente studio sulla SLIT per gli acari della polvere do-
mestica (HDM) in pazienti con asma e rinite allergica da
HDM ha mostrato una modesta riduzione dell’'uso di ICS
con la SLIT ad alto dosaggio.2%® In un altro studio in pa-
zienti con asma e rinite allergica da HDM, l'aggiunta della
SLIT al trattamento con ICS a dosi basse o moderate ha
mostrato un incremento del tempo alla riacutizzazione du-
rante la riduzione dell'uso di ICS nellasma controllato in
modo non ottimale.2%

Gli effetti indesiderati2®®"! della SLIT per allergeni ina-
lanti sono limitati prevalentemente a sintomi orali e ga-
strointestinali.

Consigli

* Nei pazienti adulti con rinite allergica e sensibilizzati
agli acari della polvere domestica, con sintomi di asma
persistenti nonostante la terapia con ICS a dosi basse
o moderate, considerare I'aggiunta della immunotera-
pia sublinguale (SLIT) allergene-specifica, a condizione
che il FEV, sia >70% del predetto (Evidenza B).

Come per qualsiasi trattamento, i potenziali benefici
della SLIT per il singolo paziente devono essere con-
frontati con il rischio di effetti collaterali e con il costo per
il paziente e per il Sistema Sanitario.

Vaccinazioni

Linfluenza causa una significativa morbilita e mortalita
nella popolazione generale e contribuisce ad alcune riacu-
tizzazioni asmatiche. Il rischio di infezione influenzale pud
essere ridotto con la vaccinazione annuale. Una revisione
sistematica di studi clinici randomizzati, controllati con pla-
cebo sulla vaccinazione anti-influenzale non ha mostrato
alcuna riduzione delle riacutizzazioni asmatiche,?”> ma dal
2001 non sono stati condotti altri studi su tale argomento.
Tuttavia, una recente revisione sistematica e metanalisi
che ha incluso studi osservazionali con un’ampia varieta
di disegni di studio, ha suggerito che la vaccinazione an-
ti-influenzale riduca il rischio di riacutizzazioni asmatiche,
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Box 3-7. Opzioni per lo step-down del trattamento nell’asma in buon controllo

Principi generali per lo step-down del trattamento dell’lasma
e Considerare lo step-down quando i sintomi sono ben controllati e la funzione polmonare € stabile da almeno 3 mesi (Evidenza D).
Se il paziente ha fattori di rischio per esacerbazioni (Box 2-2, pag. 19), ad es. una storia di riacutizzazioni nell’'ultimo anno,?2 o una
limitazione persistente al flusso aereo, lo step-down non deve essere effettuato se non con una stretta supervisione.
e Scegliere un momento adatto (assenza di infezioni respiratorie, viaggi, gravidanza).
¢ Considerare ogni step come un tentativo terapeutico. Coinvolgere il paziente nel processo; documentare il controllo dell’asma
(controllo dei sintomi, funzione polmonare, fattori di rischio, Box 2-2); fornire indicazioni chiare e assicurarsi che il paziente abbia
un piano terapeutico scritto (Box 4-2, pag. 64) e una quantita sufficiente di farmaco per tornare alla terapia alla dose precedente se
necessario; monitorare i sintomi e/o PEF; fissare una visita di follow-up (Evidenza D).
¢ Ridurre la dose di ICS del 25-50% ad intervalli di 3 mesi & praticabile e sicuro per la maggior parte dei pazienti?*® (Evidenza A).
Step attuale | Terapia e dose attuali Opzioni per step-down Evidenza
Step 5 ICS alta dose-LABA e e Continuare alta dose ICS-LABA e ridurre la dose di OCS D
corticosteroidi orali (OCS) ¢ Ridurre OCS sulla base dell’espettorato B
e OCS a giorni alterni D
e Sostituire gli OCS con ICS ad alte dosi D
ICS alta dose-LABA e altri ¢ Rivolgersi allo specialista D
trattamenti aggiuntivi
Step 4 ICS dose da moderata ad e Continuare la combinazione di ICS-LABA riducendo del 50% la dose B
alta-LABA di mantenimento della componente ICS, usando le formulazioni disponibili
¢ Interrompere i LABA porta piu facilmente a un peggioramento®’ A
ICS dose media-formoterolo* | ¢ Ridurre ICS-formoterolo* di mantenimento alla bassa dose e D
di mantenimento e al bisogno continuare I'uso della bassa dose anche al bisogno
ICS alta dose piu un altro e Ridurre la dose di ICS del 50% e continuare il secondo farmaco di A
farmaco di controllo controllo®®
Step 3 ICS bassa dose-LABA di e Ridurre I'assunzione di ICS-LABA ad una inalazione giornaliera D
mantenimento * Interrompere i LABA porta piu facilmente ad un peggioramento®’ A
ICS bassa dose-formoterolo* | ¢ Ridurre 'assunzione di ICS-formoterolo* di mantenimento ad una C
di mantenimento e al bisogno inalazione giornaliera e continuare I'uso della bassa dose al bisogno
ICS a dose moderata o alta e Ridurre la dose di ICS del 50%%¢ A
Step 2 ICS bassa dose * Una dose giornaliera (budesonide, ciclesonide, mometasone)?825 A
* Passare all'uso di ICS bassa dose-formoterolo al bisogno'™7 A
¢ Laggiunta di LTRA pud consentire di ridurre la dose di ICS (step- B
down)?%°
¢ Evidenze insufficienti a sostegno dello step-down con ICS e SABA al -
bisogno®'
ICS bassa dose o LTRA ¢ Passare alluso di ICS bassa dose-formoterolo al bisogno'™ 178 A
e La completa cessazione degli ICS negli adulti non & consigliata dato A
'aumento del rischio di riacutizzazioni con il trattamento con solo
SABAZ25%
BDP: beclometasone dipropionato; ICS: corticosteroidi inalatori; LABA: B,-agonisti a lunga durata d’azione; LTRA: antagonisti recettoriali dei leucotrieni;
OCS: corticosteroidi orali; *ICS-formoterolo come terapia al bisogno e di mantenimento pud essere prescritta come bassa dose di budesonide-formoterolo
o BDP-formoterolo.

sebbene non si possa escludere la presenza di bias nella
maggior parte degli studi.?”

Non esistono evidenze di un aumento delle riacutizzazio-
ni asmatiche dopo vaccinazione anti-influenzale rispetto al
placebo.?”® Esistono evidenze limitate riguardo alla sicurez-
za e all’efficacia del vaccino vivo attenuato somministrato
per via intranasale nei bambini; la maggior parte delle evi-
denze esistenti € limitata ai bambini da 3 anni in su.

Le persone con asma, in particolare i bambini e gli
anziani, presentano un rischio piu elevato di infezioni
pneumococciche,?* ma l'evidenza per raccomandare la
vaccinazione di routine nelle persone con asma ¢ insuf-
ficiente.?”®

Consigli

e Consigliare ai pazienti con asma moderato-grave di
sottoporsi a vaccinazione antinfluenzale ogni anno o
almeno quando la vaccinazione & consigliata nella po-
polazione generale (Evidenza C).

e Non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare la
vaccinazione di routine nelle persone con asma (Evi-
denza D).

Termoplastica bronchiale

La termoplastica bronchiale € una possibile opzione di
trattamento allo Step 5 in alcuni Paesi per pazienti adulti con
asma non controllato nonostante l'uso di regimi terapeuti-
ci ottimizzati e I'invio a un Centro specialistico per 'asma

(Evidenza B). La termoplastica bronchiale comporta il trat-
tamento delle vie aeree nel corso di tre sedute broncoscopi-
che separate con un impulso a radiofrequenza localizzato.!®
Il trattamento € associato a un notevole effetto placebo.!
Nei pazienti che assumono dosi elevate di ICS-LABA, la ter-
moplastica bronchiale & stata associata ad aumento delle
esacerbazioni asmatiche durante il periodo di trattamento
di 3 mesi, con successiva riduzione delle riacutizzazioni,
ma nessun effetto benefico sulla funzione polmonare o sui
sintomi di asma rispetto ai pazienti di controllo sottoposti a
procedura sham (simulata)."® Un follow-up prolungato di al-
cuni pazienti trattati ha documentato una riduzione sostenu-
ta delle esacerbazioni rispetto al pretrattamento.?® Tuttavia,
€ necessario un follow-up a piu lungo termine con coorti piu
grandi che confronti I'efficacia e la sicurezza, compresa la
funzione polmonare, sia nei pazienti con trattamento attivo
che in quelli trattati con la procedura sham.

Consigli

e Per pazienti adulti con asma non controllato nonostante
I'uso di regimi terapeutici ottimizzati e I'invio a un Centro
specialistico per I'asma, la termoplastica bronchiale &
una possibile opzione di trattamento allo Step 5 in alcu-
ni Paesi (Evidenza B).

e Particolare attenzione deve essere posta nella sele-
zione dei pazienti da sottoporre a questa procedura. Il
numero degli studi & piccolo e i pazienti con sinusite
cronica, frequenti infezioni respiratorie o un FEV, <60%
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Box 3-8. Trattare i fattori di rischio modificabili per ridurre le riacutizzazioni

Fattore di rischio Strategia terapeutica Evidenza
Qualunque paziente | ¢ Assicurarsi che al paziente sia prescritto un trattamento di controllo regolare che contenga ICS A
con fattori di rischio * Assicurarsi che il paziente abbia un piano d’azione scritto adeguato alle sue conoscenze mediche A
per riacutizzazione =1 | » Rivedere il paziente piu spesso rispetto ai pazienti a basso rischio A
* Controllare spesso la tecnica inalatoria e I'aderenza A
* |dentificare qualunque fattore di rischio modificabile (Box 2-2) D
>1 riacutizzazione » Considerare regimi di terapia di controllo alternativi per ridurre il rischio di riacutizzazioni, ad A
grave nell’ultimo anno | esempio ICS-formoterolo di mantenimento e al bisogno
» Considerare uno step-up di terapia in assenza di fattori di rischio modificabili A
* |dentificare qualunque fattore evitabile scatenante le riacutizzazioni C
Esposizione al fumo |« Incoraggiare la cessazione del fumo da parte del paziente/della famiglia; fornire consigli e risorse A
a tale scopo
» Considerare una dose piu alta di ICS se 'asma & in scarso controllo B
Basso FEV,,  Considerare un tentativo di terapia con dose alta di ICS per 3 mesi e/o OCS per 2 settimane B
specialmente se * Escludere altre malattie polmonari, per esempio BPCO D
<60% del predetto * Rivolgersi allo specialista in caso di mancato miglioramento D
Obesita » Strategie per la perdita di peso B
» Distinguere i sintomi di asma da quelli dovuti a decondizionamento, restrizione meccanica e/o D
apnee del sonno
Problemi psicologici  Organizzare una valutazione della salute mentale D
importanti * Aiutare il paziente a distinguere tra i sintomi di ansia e quelli di asma; fornire consigli riguardo D
alla gestione degli attacchi di panico.
Problemi socio- * |dentificare il regime a base di ICS con miglior rapporto costo/beneficio D
economici importanti
Allergia alimentare * Evitare i cibi che danno la reazione allergica; disponibilita di adrenalina iniettabile A
confermata
Esposizione * Considerare il tentativo di una strategia di semplice allontanamento; considerare i costi C
ad allergeni se  Considerare uno step-up della terapia di controllo D
sensibilizzati » Considerare I'aggiunta di SLIT in pazienti adulti asintomatici HDM-sensibili con rinite allergica B
malgrado terapia con ICS, purché il FEV, sia >70% del predetto.
Eosinofilia * Aumentare la dose di ICS indipendentemente dal livello di controllo dei sintomi A*
nell’espettorato
(limitato numero di
centri)

terapia sublinguale.

non-farmacologici.

FEV,: Volume espiratorio forzato in un secondo; HDM: acari della polvere domestica; ICS: corticosteroidi inalatori; OCS: corticosteroidi orali; SLIT: immuno-

*Evidenza basata su un numero relativamente piccolo di studi su popolazioni selezionate. Vedere anche Box 3-9 per maggiori informazioni sugli interventi

del predetto sono stati esclusi dagli studi con trattamen-
to simulato, e il trattamento dellasma non é stato otti-
mizzato nei pazienti prima di eseguire la procedura di
termoplastica bronchiale.

e La termoplastica bronchiale deve essere eseguita in
adulti con asma grave solo nel contesto di un registro
sistematico o uno studio clinico approvato da un comi-
tato istituzionale di revisione indipendente, al fine di po-
ter accumulare ulteriori evidenze sulla efficacia e sulla
sicurezza della procedura.'®:277

Vitamina D

Diversi studi trasversali hanno dimostrato che la pre-
senza di bassi livelli sierici di vitamina D € associata a
compromissione della funzione polmonare, maggiore fre-
quenza di esacerbazioni e ridotta risposta ai corticoste-
roidi.?® La supplementazione di vitamina D pud ridurre il
tasso di riacutizzazioni di asma, che richiedono un tratta-
mento con corticosteroidi sistemici in pazienti asmatici con
livelli basali di 25-OH vitamina D inferiori a 25 nmol/L.?7 In
una meta-analisi & stato osservato un beneficio sul peg-
gioramento dell’asma in alcuni studi, ma allo stato attuale
non esistono evidenze di buona qualita che suggeriscono
che la supplementazione di vitamina D porti ad un miglio-
ramento del controllo del’asma o alla riduzione delle esa-
cerbazioni.?®%-2¢2 Sono necessari ulteriori studi.

INTERVENTI NON FARMACOLOGICI

In aggiunta ai trattamenti farmacologici, altre strategie
possono essere considerate per contribuire a migliorare il
controllo dei sintomi e/o ridurre il rischio futuro. | consigli e
il livello di evidenza sono sintetizzati nel Box 3-9, con un
breve testo nelle pagine seguenti.

Cessazione del fumo, attivo e passivo

Il fumo di sigaretta ha molteplici effetti deleteri nelle per-
sone con asma conclamato, oltre ad altri ben noti effetti
come 'aumento del rischio di neoplasia polmonare, BPCO
e malattie cardiovascolari; e, con I'esposizione in gravidan-
za, 'aumento del rischio di asma e di infezioni delle basse
vie respiratorie nei bambini.

Nelle persone affette da asma (bambini e adulti), I'e-
sposizione al fumo passivo aumenta il rischio di ospeda-
lizzazione e di scarso controllo dell’asma. Il fumo attivo
€ associato ad un aumentato rischio di scarso controllo
dell’asma, ricoveri ospedalieri €, in alcuni studi, morte per
asma; aumenta la velocita di declino della funzione pol-
monare e puo portare a BPCO; e riduce l'efficacia dei cor-
ticosteroidi per via inalatoria e orale.?®® Dopo cessazione
del fumo, la funzione polmonare migliora e I'inflammazione
delle vie aeree si riduce.?* La riduzione dell’esposizione
passiva al fumo migliora il controllo dellasma e riduce i
ricoveri ospedalieri negli adulti e nei bambini.2®®

Consigli

e A ogni visita, incoraggiare fortemente i pazienti con
asma che fumano a cessare. Si dovrebbe garantire I'ac-
cesso a programmi di supporto psicologico e di cessa-
zione del fumo, se disponibili (Evidenza A).

e Esortare le persone con asma ad evitare I'esposizione
al fumo passivo (Evidenza B).
e Consigliare ai genitori/tutori di non fumare e di non per-

mettere ad altri di fumare negli ambienti che i loro figli
frequentano (casa, automobile) (Evidenza A).

* Nei pazienti con una storia di tabagismo di piu di
“10 pack-year”, valutare I'eventuale presenza di BPCO
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Box 3-9. Interventi non farmacologici - Riassunto

Intervento Consiglio/raccomandazione Evidenza
Cessazione del | ¢ A ogni visita, incoraggiare fortemente i pazienti con asma che fumano a cessare; fornire accesso a A
fumo, attivo e programmi di supporto psicologico e di cessazione del fumo (se disponibili)
passivo ¢ Consigliare ai genitori/tutori di non fumare e di non permettere ad altri di fumare negli ambienti che i A
loro figli frequentano (casa, automobile)
e Esortare le persone con asma ad evitare esposizione a fumo passivo B
¢ Nei fumatori/ex-fumatori, valutare I'eventuale presenza di BPCO o di sovrapposizione (overlap) asma- D
BPCO (ACO, Capitolo 5), dato che potrebbero essere necessarie ulteriori strategie terapeutiche
Attivita fisica * Incoraggiare i pazienti con asma ad intraprendere un’attivita fisica regolare per i benefici sulla salute in A
generale
¢ Fornire consigli sulla prevenzione della bronco-costrizione indotta dall’esercizio fisico con il A
trattamento regolare con ICS
¢ Fornire consigli sulla prevenzione degli episodi improvvisi di bronco-costrizione indotta dall’esercizio
fisico con:
* riscaldamento prima dell’esercizio fisico A
* SABA prima dell’esercizio fisico A
* |CS bassa dose-formoterolo prima dell’esercizio fisico A
e Un’attivita fisica regolare non conferisce di per sé un beneficio specifico sulla funzione polmonare o B
sui sintomi di asma, eccetto per il nuoto nei giovani con asma
e Vi sono poche prove circa il raccomandare una forma di attivita fisica piuttosto di un’altra D
Allontanamento | ¢ In pazienti con asma ad insorgenza nell’eta adulta, raccogliere 'anamnesi lavorativa e chiedere di A
da esposizioni altre eventuali esposizioni
occupazionali | * Nella gestione dell’asma occupazionale, identificare e eliminare gli agenti sensibilizzanti occupazionali A
prima possibile e allontanare i pazienti sensibilizzati dall’ulteriore esposizione a questi agenti
¢ | pazienti con asma occupazionale sospetto o confermato dovrebbero essere inviati agli specialisti, se A
disponibili, per ulteriore inquadramento e gestione
Sospensione e Chiedere sempre se un paziente & asmatico prima di prescrivere FANS e consigliare di smettere di A
dei farmaci usarli in caso di peggioramento dei sintomi di asma
che possono e Chiedere sempre ai pazienti con asma se assumono altre terapie D
peggiorare ¢ Acido acetilsalicilico e FANS non sono generalmente controindicati se non vi € una storia di A
'asma precedenti reazioni a questi agenti
e Decidere caso per caso sulla prescrizione di beta-bloccanti orali o intraoculari. Iniziare il trattamento D
sotto la stretta supervisione medica da parte di uno specialista
¢ Se i beta-bloccanti cardioselettivi sono indicati per eventi coronarici acuti, 'asma non rappresenta una D
controindicazione, ma devono essere valutati i rischi/benefici relativi
Dieta sana * Incoraggiare i pazienti con asma ad avere una dieta sana ricca di frutta e verdura per gli effetti benefici A
sulla salute in generale
Allontanamento | e Evitare gli allergeni non & raccomandato come strategia generale nella prevenzione del’asma A
degli allergeni | Per i pazienti sensibilizzati, esistono limitate evidenze di beneficio clinico nell’allontanamento A
domestici dell’allergene domestico come unica strategia di trattamento nella maggior parte dei casi
e La bonifica di umidita o muffa nelle case riduce i sintomi di asma e 'uso di farmaci negli adulti B
e Per i pazienti sensibilizzati agli acari della polvere domestica e/o agli animali, esistono limitate B
evidenze di beneficio clinico per le strategie di allontanamento (solo per bambini)
¢ Le strategie di allontanamento degli allergeni sono spesso complicate e costose, e non ci sono metodi D
convalidati per identificare i pazienti che potrebbero trarne beneficio
Riduzione del | ¢ Includere la riduzione di peso nel piano di trattamento dei pazienti obesi affetti da asma B
peso e Per i pazienti obesi affetti da asma, un programma di riduzione del peso combinato con esercizi fisici B
aerobici e di forza due volte a settimana & piu efficace nel migliorare il controllo dei sintomi rispetto alla
sola riduzione di peso
Tecniche di ¢ Le tecniche di respirazione possono essere complementari ai farmaci per 'asma per quanto riguarda A
respirazione la sintomatologia e la qualita di vita, ma non migliorano la funzione polmonare o riducono il rischio di
riacutizzazioni
Evitare e Incoraggiare le persone con asma ad usare fonti di energia non inquinanti per riscaldamento e cucina B
I'esposizione a 0, se inquinanti, che dispongano di un condotto di ventilazione verso I'esterno dove possibile
inquinamento
domestico
Allergeni e Per i pazienti sensibilizzati, quando la concentrazione di pollini e muffe & molto alta, chiudere porte e D
esterni finestre, rimanere all’interno e usare I'aria condizionata pud ridurre 'esposizione ad allergeni esterni
Stress emotivo | ¢ Incoraggiare i pazienti ad identificare gli obiettivi e le strategie per far fronte allo stress emotivo se D
questo rende peggiore 'asma
¢ Non ci sono sufficienti prove per supportare una strategia di riduzione dello stress piuttosto che B
un’altra, ma tecniche di rilassamento e di respirazione possono essere utili
¢ Organizzare una valutazione della salute mentale per i pazienti con sintomi di ansia o depressione D
Inquinamento | ¢ Pud essere utile, durante condizioni ambientali non favorevoli (clima freddo, bassa umidita o alta D
esterno/ concentrazione di inquinanti nell’aria), evitare attivita fisica intensa all’aperto e rimanere all'interno in
condizioni un ambiente climatizzato; e durante le infezioni virali evitare ambienti inquinati, ove possibile
metereologiche
Cibi e additivi | * Non dovrebbe essere raccomandato di evitare alcuni cibi finché non sia stata chiaramente dimostrata D
chimici un’allergia ai cibi stessi 0 una sensibilizzazione agli additivi chimici, generalmente tramite un test di
assunzione orale accuratamente controllato
e Per unallergia alimentare confermata, evitare 'allergene alimentare pud ridurre le riacutizzazioni di asma D
e Se la sensibilizzazione agli additivi chimici € confermata, il completo allontanamento non & D

solitamente necessario e la sensibilizzazione spesso diminuisce quando migliora il controllo dell’asma

FANS: farmaci antiinfiammatori non steroidei; SABA: B,-agonisti a breve durata d’azione. Gli interventi con piu alto livello di evidenza sono mostrati per primi.




o di sovrapposizione (overlap) asma-BPCO, dato che
potrebbero essere necessarie ulteriori strategie tera-
peutiche [vedere “Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention” (Strategia Globale per la Gestio-

ne e la Prevenzione dell’Asma) 2018, Capitolo 5].2%
Attivita fisica

Per le persone affette da asma, come nella popolazione
generale, una regolare attivita fisica moderata ha impor-
tanti benefici per la salute, che includono una riduzione
del rischio cardiovascolare e il miglioramento della qualita
di vita. In generale, lattivita fisica non ha alcun beneficio
sulla funzione polmonare o sui sintomi di asma,®” ma |l
miglioramento della fithess cardiopolmonare puo ridurre il
rischio di dispnea non dovuta a limitazione al flusso aereo
che viene erroneamente attribuita allasma. In uno studio
su pazienti asmatici non obesi, l'allenamento intervallato
ad alta intensita (High Intensity Interval Training, HIIT),
insieme a una dieta ad alto contenuto proteico e basso
indice glicemico, ha migliorato il controllo dei sintomi di
asma, sebbene non sia stato osservato alcun beneficio
sulla funzione polmonare?®. Nei giovani affetti da asma,
l'allenamento con il nuoto & ben tollerato e migliora la fun-
zione polmonare e la fitness cardiopolmonare;?® tuttavia,
I'esposizione al cloro nelle piscine al coperto desta qual-
che preoccupazione.

Lesercizio fisico € un'importante causa di sintomi di
asma in molti pazienti asmatici, ma la EIB pu0 essere so-
litamente ridotta con un regolare trattamento di control-
lo con ICS.'"® Gli episodi sintomatici correlati all’esercizio
fisico possono essere trattati con il riscaldamento prima
dell’esercizio fisico,'® e/o assumendo SABA' oppure ICS
a bassa dose-formoterolo'” prima o durante I'esercizio fi-
sico.

Consigli

¢ Incoraggiare i pazienti con asma ad intraprendere un’at-
tivita fisica regolare per i benefici sulla salute in gene-
rale (Evidenza A). Tuttavia, l'attivita fisica regolare non
conferisce di per sé un beneficio specifico sulla funzio-
ne polmonare o sui sintomi di asma, eccetto per il nuoto
nei giovani con asma (Evidenza B). Non esistono evi-
denze sufficienti per raccomandare una forma di attivita
fisica piuttosto che un’altra (Evidenza D).

Fornire consigli sulla prevenzione e gestione della bron-
co-costrizione indotta dall’esercizio fisico, incluso il trat-
tamento giornaliero con ICS (Evidenza A) piu SABA
al bisogno e prima dell’esercizio fisico (Evidenza A) o
con ICS a bassa dose-formoterolo al bisogno e prima
dell’esercizio fisico (Evidenza B), e con riscaldamento
prima dell’esercizio fisico, ove necessario (Evidenza A).

Allontanamento da esposizioni occupazionali

Le esposizioni occupazionali ad allergeni o sensibiliz-
zanti rappresentano una quota significativa dell'inciden-
za di asma negli adulti.?®® Una volta che il paziente si sia
sensibilizzato ad un allergene occupazionale, il livello di
esposizione necessario ad indurre i sintomi puo essere
estremamente basso, e le esacerbazioni che ne risultano
possono diventare sempre piu gravi. | tentativi di ridurre
’esposizione occupazionale hanno riscosso successo,
specialmente in ambito industriale.®® La minimizzazione
del rapporto costo-beneficio della sensibilizzazione da
latex pud essere raggiunta usando guanti ipoallergenici
senza polvere invece dei guanti con polvere di latex.%®

Consigli

e In pazienti con asma ad insorgenza nell’eta adulta, rac-
cogliere 'anamnesi lavorativa e chiedere di altre even-
tuali esposizioni (Evidenza A).

Nella gestione del’asma occupazionale, identificare e
eliminare gli agenti sensibilizzanti occupazionali prima
possibile e allontanare i pazienti sensibilizzati dall’ulte-
riore esposizione a questi agenti (Evidenza A).
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e | pazienti con asma occupazionale sospetto o confer-
mato dovrebbero essere inviati agli specialisti, se dispo-
nibili, per ulteriore inquadramento e gestione, a causa
delle implicazioni economiche e legali della diagnosi
(Evidenza A).

Sospensione dei farmaci che possono
peggiorare I’asma

Lacido acetilsalicilico e altri FANS possono causare
gravi esacerbazioni.®®' | farmaci beta-bloccanti sommini-
strati per via orale o intraoculare possono causare bron-
cospasmo?? e sono stati implicati in alcuni decessi per
asma. Tuttavia, i beta-bloccanti hanno un comprovato be-
neficio nel trattamento delle malattie cardiovascolari. Le
persone con asma che hanno avuto un evento coronarico
acuto e hanno ricevuto beta-bloccanti cardioselettivi entro
24 ore dal ricovero ospedaliero hanno mostrato tassi piu
bassi di mortalita intraospedaliera.?®®

Consigli

Chiedere sempre ai pazienti con asma se assumono
altre terapie (Evidenza A).

Chiedere sempre se un paziente € asmatico e se ha
avuto precedenti reazioni prima di prescrivere FANS e
consigliare di smettere di usarli in caso di peggioramen-
to dei sintomi di asma.

Acido acetilsalicilico e FANS non sono generalmente
controindicati se non vi € una storia di precedenti re-
azioni a questi agenti (Evidenza A). (v. “Ipersensibilita
all’acido acetilsalicilico/malattia respiratoria riacutizza-
ta da acido acetilsalicilico”, p. 49).

Per le persone che possono trarre beneficio dal tratta-
mento con beta-bloccanti orali o intraoculari, la decisio-
ne di prescrivere questi farmaci deve essere presa caso
per caso e il trattamento deve essere iniziato solo sotto
stretta supervisione medica da parte di uno specialista
(Evidenza D).

Lasma non deve essere considerato una controindi-
cazione assoluta alluso dei beta-bloccanti cardiose-
lettivi quando sono indicati per eventi coronarici acu-
ti, ma devono essere valutati i rischi/benefici relativi
(Evidenza D). Il medico prescrittore e il paziente de-
vono essere consapevoli dei rischi e dei benefici del
trattamento.2%*

Allontanamento degli allergeni domestici

Poiché molti pazienti affetti da asma reagiscono a mol-
teplici fattori che sono presenti ovunque nell’lambiente, per
il paziente € spesso estremamente difficile, se non impos-
sibile, evitare completamente tali fattori. | farmaci utilizzati
per mantenere un buon controllo del’lasma hanno un ruolo
importante perché i pazienti sono spesso meno influenzati
dai fattori ambientali quando 'asma € ben controllato.

Esistono evidenze contrastanti sull’efficacia delle misure
per limitare 'esposizione agli allergeni domestici nel ridurre i
sintomi di asma.2%2% |_a maggior parte dei singoli interventi
non ha raggiunto una sufficiente riduzione del carico aller-
genico, tale da portare a un miglioramento clinico.295:297.2% E
probabile che nessun intervento da solo sia in grado di pro-
durre un beneficio tale da giustificarne i costi (Box 3-10).
Uno studio sulluso di un’esca insetticida nelle abitazioni
ha eradicato gli scarafaggi per un anno, producendo una
significativa riduzione dei sintomi, un miglioramento della
funzione polmonare e un minore utilizzo di risorse sanitarie
in bambini con asma da moderato a grave.?*°

Acari domestici: questi acari vivono e prosperano in
diverse sedi all'interno delle abitazioni, & difficile ridurli
e impossibile eradicarli. Una revisione sistematica degli
interventi multicomponente per ridurre I'esposizione agli
allergeni, compresi gli acari della polvere domestica, non
ha mostrato alcun beneficio per 'asma negli adulti e un
piccolo beneficio nei bambini.®®® Uno studio che ha utiliz-
zato un approccio integrato, applicato rigorosamente, al
controllo degli acari della polvere domestica ha portato a



Box 3-10. Efficacia delle misure di allontanamento per gli allergeni domestici

Misura Evidenza di Evidenza di benefici
efficacia sui livelli | clinici
di allergene
Acari della polvere domestica
Ricoprire gli accessori del letto con coperture impermeabili Alcune (A) Adulti - nessuna (A)
Bambini - alcune (A)
Lavare la biancheria del letto con acqua calda (55-60°C) Alcune (C) Nessuna (D)
Sostituire la moquette con pavimento in linoleum o di legno Alcune (B) Nessuna (D)
Acaricidi e/o tannino Deboli (C) Nessuna (D)
Ridurre al minimo gli oggetti che accumulano polvere Nessuna (D) Nessuna (D)
Usare un aspirapolvere con filtro HEPA integrale e sacchi doppi Deboli (C) Nessuna (D)
Rimuovere, lavare con acqua calda o congelare i giocattoli in stoffa Nessuna (D) Nessuna
Animali
Rimuovere gatti e cani dall’abitazione Deboli (C) Nessuna (D)
Tenere gli animali domestici lontani dalle aree di soggiorno e dalla camera da letto Deboli (C) Nessuna (D)
Installare filtri HEPA per I'aria Alcune (B) Nessuna (A)
Lavare gli animali Deboli (C) Nessuna (D)

Sostituire la moquette con pavimento in linoleum o di legno

Nessuna (D) Nessuna (D)

Usare un aspirapolvere con filtro HEPA integrale e sacchi doppi

Nessuna (D) Nessuna (D)

Scarafaggi

Esca e disinfestazione professionale degli scarafaggi Minima (D) Nessuna (D)
Esche poste in casa Alcune (B) Alcune (B)
Roditori

Strategie di lotta integrata Alcune (B) Alcune (B)
Funghi

Risanamento dell’'umidita o delle muffe nelle abitazioni A A

Filtri per 'aria, aria condizionata Alcune (B) Nessuna (D)

Adattata da Custovic et al.3"

una significativa riduzione dei sintomi, dell’'uso di farmaci
e al miglioramento della funzione polmonare in bambini
con asma e sensibilizzazione agli acari della polvere.3
Tuttavia, questo approccio € complicato e costoso e non
e generalmente raccomandato. Uno studio condotto su
bambini sensibilizzati agli acari, reclutati dopo presenta-
zione al Pronto Soccorso, ha mostrato una riduzione delle
visite al Pronto Soccorso, ma non dell’'uso di corticosteroidi
orali, con I'impiego di coperture impermeabili agli acari per
rivestire materassi, cuscini e piumoni.3?

Pelo di animale: il completo allontanamento degli aller-
geni di animali domestici & impossibile nei pazienti sensi-
bilizzati, perché tale allergeni sono ubiquitari e possono
essere presenti in molti luoghi al di fuori del’ambiente do-
mestico,°® comprese scuole,?** trasporti pubblici e persino
negli edifici senza animali domestici, trasportati probabil-
mente sui vestiti.3** La rimozione degli animali dall’ambien-
te domestico dei pazienti sensibilizzati & consigliabile,*5
ma anche dopo I'allontanamento dell’animale, occorrono
mesi prima che i livelli di allergene si riducano,?% e I'effica-
cia clinica di questo o di altri interventi non & stata ancora
dimostrata.®"”

Roditori: i pazienti sintomatici con sospetto di espo-
sizione domestica ai roditori devono essere valutati con
prick test cutanei o con le IgE specifiche, in quanto I'e-
sposizione potrebbe non essere evidente in assenza di
una chiara infestazione.?® Mancano evidenze di alto livel-
lo sull’efficacia della eliminazione dei roditori, perché la
maggior parte degli interventi di disinfestazione integrata

rimuove anche altre fonti di allergeni;**® uno studio non
controllato con intervento simulato (“sham”) ha mostrato
un miglioramento clinico comparabile con I'educazione
alla riduzione delle infestazioni e con I'intervento di disin-
festazione integrata.®®®

Scarafaggi: le misure di allontanamento degli scarafag-
gi sono solo parzialmente efficaci nel rimuovere i residui
allergenici®"" e non vi sono evidenze di benefici clinici.

Funghi: 'esposizione ai funghi € stata associata a riacu-
tizzazioni asmatiche. Il numero di spore fungine puo esse-
re efficacemente ridotto rimuovendo o pulendo gli oggetti
coperti da muffa.®2 | condizionatori d’aria e deumidificatori
possono essere utilizzati per ridurre 'umidita del’lambiente
al di sotto del 50% e per filtrare grosse spore fungine. Tut-
tavia, anche I'aria condizionata e la chiusura delle finestre
sono state associate allaumento di funghi e di allergeni
degli acari della polvere domestica.®®

Consigli

e Evitare gli allergeni non € raccomandato come strategia
generale nella prevenzione del’asma (Evidenza A).

e Peripazienti sensibilizzati, anche se sembrerebbe logi-
co cercare di evitare I'esposizione agli allergeni in casa,
non vi sono evidenze di beneficio clinico nell’allontana-
mento degli allergeni domestici come unica strategia di
trattamento (Evidenza A), ma vi sono solo limitate evi-
denze di beneficio per le strategie combinate di allon-
tanamento degli allergeni (nei bambini) (Evidenza B).



e Anche se le strategie di allontanamento degli allerge-
ni possono essere utili per alcuni pazienti sensibilizzati
(Evidenza B), sono spesso complicate e costose, e non
ci sono metodi convalidati per identificare i pazienti che
potrebbero trarne beneficio (Evidenza D).

Dieta sana

Nella popolazione generale, una dieta ricca di frutta e
verdura fresca ha molti benefici per la salute, inclusa la
prevenzione di molte malattie croniche e forme di tumore.
Molti studi epidemiologici riportano che una dieta ricca di
frutta e verdura € associata a un minor rischio di asma
e declino della funzione polmonare. Alcune evidenze in-
dicano che 'aumento dell’assunzione di frutta e verdura
determina un miglioramento del controllo del’asma e una
riduzione del rischio di riacutizzazioni.®"

Consigli

¢ Incoraggiare i pazienti asmatici a consumare una dieta
sana ricca di frutta e verdura per gli effetti benefici sulla
salute in generale (Evidenza A).

Riduzione del peso nei pazienti obesi

Lasma e piu difficile da controllare nei pazienti obe-
si, 315317 e |a risposta agli ICS pud essere ridotta.’® La
perdita di peso migliora il controllo dellasma, la funzione
polmonare, lo stato di salute e riduce la necessita di far-
maci nei pazienti obesi affetti da asma.3'%32° | risultati piu
sorprendenti sono stati osservati dopo la chirurgia baria-
trica,®2322 ma anche una perdita di peso del 5-10% con la
dieta, con o senza esercizio fisico, puo portare a un miglio-
ramento del controllo dell’asma e della qualita della vita.®2®

In uno studio su pazienti obesi con asma, un programma
di riduzione del peso combinato con esercizi fisici aerobici
e di forza due volte a settimana ha migliorato il controllo
dei sintomi, la funzione polmonare e i marcatori infiam-
matori rispetto alla sola perdita di peso (Evidenza B). In
questo studio, i casi (n=28) sono stati sottoposti a un pro-
gramma di perdita di peso piu sedute bisettimanali di alle-
namento muscolare aerobico (50-75% del VO, di picco) e
di resistenza, e i controlli (h=27) sono stati sottoposti a un
programma di perdita di peso piu esercizi simulati (“sham”)
di respirazione e stretching due volte a settimana.®**

Consigli

¢ Includere la riduzione di peso nel piano di trattamento
dei pazienti obesi affetti da asma (Evidenza B). Il solo
aumento dell’attivita fisica sembra essere insufficiente
(Evidenza B).

Tecniche di respirazione

Una revisione sistematica di studi sulle tecniche di re-
spirazione e/o rilassamento per 'asma e/o la respirazio-
ne disfunzionale, inclusi i metodi Buteyko e Papworth, ha
riportato miglioramenti della sintomatologia, della qualita
della vita e/o delle misure psicologiche, ma non degli esiti
fisiologici o del rischio di riacutizzazioni.®* Un successi-
vo ampio studio pragmatico sull’allenamento respiratorio,
condotto su pazienti con compromissione della qualita del-
la vita legata all’asma, ha mostrato miglioramenti piccoli,
ma significativi, della qualita di vita, ma nessuna differenza
nel controllo dei sintomi del’lasma o nel rischio di riacutiz-
zazioni. | risultati di tre sedute di sessioni di fisioterapia
“faccia a faccia” sono stati simili a quelli di un programma
di allenamento su DVD.??® Gli esercizi di respirazione uti-
lizzati in alcuni di questi studi sono disponibili al sito www.
breathestudy.co.uk®® e www.woolcock.org.au/moreinfo.

Affinché gli studi sulle strategie non farmacologiche
come gli esercizi di respirazione siano considerati di alta
qualita, i gruppi di controllo dovrebbero essere opportu-
namente abbinati per il livello di contatto con gli operatori
sanitari e per I'educazione sul’asma. Uno studio su due
esercizi respiratori fisiologicamente contrastanti, che sono
stati bilanciati per il contatto con i professionisti sanitari e
per le istruzioni sull’'uso dell'inalatore di emergenza, hanno
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mostrato miglioramenti simili nell’uso del farmaco di emer-
genza e nella dose di ICS dopo riduzione della terapia in
entrambi i gruppi.®®” Cio suggerisce che il miglioramento
percepito con gli esercizi respiratori possa essere in gran
parte dovuto a fattori come il rilassamento, la riduzione
volontaria dell’'uso di farmaci di emergenza o il coinvolgi-
mento del paziente nelle cure. Il costo di alcuni programmi
potrebbe essere una potenziale limitazione.

Consigli

e Le tecniche di respirazione possono essere comple-
mentari ai farmaci per 'asma per quanto riguarda la
sintomatologia e la qualita della vita, ma non migliorano
la funzione polmonare o riducono il rischio di riacutizza-
zioni (Evidenza A).

Evitare ’esposizione a inquinamento domestico

Oltre al fumo attivo e passivo, altri importanti inquinanti
domestici che sono noti per avere un impatto sulla salute
respiratoria includono ossido nitrico, ossidi di azoto, mo-
nossido di carbonio, anidride carbonica, anidride solforo-
sa, formaldeide e agenti biologici (endotossine).®2® Le fonti
includono i dispositivi di cottura e di riscaldamento, spe-
cialmente se privi di un sistema di ventilazione all’esterno
(canna fumaria). Linstallazione di un impianto di riscalda-
mento piu efficace e non inquinante (pompa di calore, bru-
ciatore a pellet di legno, gas fluorurato) nelle abitazioni di
bambini con asma non migliora in maniera significativa la
funzione polmonare, ma riduce significativamente i sintomi
di asma, i giorni di assenza a scuola, I'utilizzo di risorse
sanitarie e le visite dal farmacista.??°

Consigli

e Incoraggiare le persone con asma ad usare fonti di
energia non inquinanti per riscaldamento e cucina o, se
inquinanti, che dispongano di un condotto di ventilazio-
ne verso l'esterno dove possibile (Evidenza B).

Strategie per affrontare lo stress emotivo

Lo stress emotivo pud portare a riacutizzazioni asma-
tiche nei bambini®* e negli adulti. Liperventilazione asso-
ciata al riso, pianto, rabbia o paura pud causare un restrin-
gimento delle vie aeree.?¥"332 Gli attacchi di panico hanno
un effetto simile.3333% Tuttavia, € importante sottolineare
che 'asma non & un disturbo psicosomatico. Durante i pe-
riodi di stress, anche I'aderenza ai farmaci puo diminuire.

Consigli

Incoraggiare i pazienti ad identificare gli obiettivi e le
strategie per far fronte allo stress emotivo se questo
rende peggiore 'asma (Evidenza D).

Non ci sono sufficienti prove per supportare una stra-
tegia di riduzione dello stress piuttosto che un’altra, ma
tecniche di rilassamento e di respirazione possono es-
sere utili per ridurre i sintomi dellasma (Evidenza B).

Organizzare una valutazione della salute mentale per i
pazienti con sintomi di ansia o depressione (Evidenza D).

Allergeni esterni

Per i pazienti sensibilizzati agli allergeni esterni come
pollini e muffe, &€ impossibile evitarli completamente.

Consigli

Quando la concentrazione di pollini e muffe € molto al-
ta, chiudere porte e finestre, rimanere all’interno e usare
I'aria condizionata puo ridurre I'esposizione ad allergeni
esterni (Evidenza D).

Limpatto delle informazioni nei media sui livelli di aller-
geni esterni e difficile da valutare.
Inquinamento esterno

Una meta-analisi di studi epidemiologici ha mostrato
una significativa associazione tra inquinanti atmosferici
quali ozono, ossidi di azoto, aerosol acidi e particolato, e i



sintomi o le riacutizzazioni asmatiche, comprese le visite al
Pronto Soccorso e le ospedalizzazioni.®® Alcune condizio-
ni meteorologiche e atmosferiche come i temporali®® pos-
sono scatenare le riacutizzazioni di asma attraverso una
varieta di meccanismi, che includono polveri e inquinanti,
laumento dei livelli di allergeni respirabili e le variazioni
di temperatura e/o umidita. La riduzione degli inquinanti
atmosferici esterni richiede generalmente cambiamenti
delle politiche nazionali o locali. Ad esempio, le restrizioni
al traffico a breve termine imposte a Pechino durante le
Olimpiadi hanno ridotto I'inquinamento atmosferico e sono
state associate ad un significativo calo delle visite ambula-
toriali per asma.3%

Consigli

e In generale, quando 'asma € ben controllato, non € ne-
cessario che i pazienti modifichino il proprio stile di vita
per evitare condizioni esterne sfavorevoli (inquinanti at-
mosferici, condizioni meteorologiche).

e Puo essere utile, durante condizioni ambientali non fa-
vorevoli (clima freddo, bassa umidita o alta concentra-
zione di inquinanti nell’aria), evitare attivita fisica intensa
all’aperto e rimanere all’interno in un ambiente climatiz-
zato; e durante le infezioni virali evitare ambienti inqui-
nati (Evidenza D).

Cibi e additivi chimici
Lallergia alimentare come causa di esacerbazione

dellasma ¢ infrequente e si verifica principalmente nei

bambini piccoli. Lallergia alimentare confermata € un fat-
tore di rischio di mortalita per asma.®®

Anche alcune sostanze chimiche alimentari, presenti in

natura o aggiunte durante la lavorazione dei cibi, possono
scatenare sintomi di asma, specialmente quando 'asma
e scarsamente controllato. | solfiti (conservanti comuni di
farmaci e di alimenti che si trovano in alimenti quali patate
lavorate, gamberetti, frutta secca, birra e vino) sono stati
spesso implicati nel causare gravi riacutizzazioni asmati-
che.3¥ Tuttavia, la probabilita di una reazione dipende dal-
la natura dell’alimento, dal livello e dalla forma di solfito
residuo, dalla sensibilita del paziente e dal meccanismo
della reazione indotta dal solfito.®*” Vi sono scarse eviden-
ze a supporto di un ruolo di altre sostanze alimentari quali
benzoato, colorante giallo, tartrazina e glutammato mono-
sodico nel peggioramento dell’lasma.

Consigli

e Chiedere ai pazienti con asma se i sintomi sono asso-
ciati a specifici alimenti (Evidenza D).

e Leliminazione di determinati alimenti dalla dieta non
dovrebbe essere raccomandata finché non sia stata
chiaramente dimostrata un’allergia agli stessi alimenti o
una sensibilizzazione agli additivi chimici (Evidenza D),
in genere tramite un test di assunzione orale accurata-
mente controllato.®

e Per un’allergia alimentare confermata, evitare l'aller-
gene alimentare pud ridurre le riacutizzazioni di asma
(Evidenza D).

¢ Se la sensibilizzazione agli additivi chimici & conferma-
ta, il completo allontanamento non & solitamente neces-
sario e la sensibilizzazione spesso diminuisce quando
migliora il controllo dellasma (Evidenza D).

QUANDO RIVOLGERSI ALLO SPECIALISTA

Mentre la maggioranza dei pazienti con asma puo ge-
neralmente essere gestito dal medico di medicina gene-
rale, alcune situazioni necessitano dello specialista per la
diagnosi e/o la gestione (Box 3-11). Questa lista si basa
sul consenso di esperti e le indicazioni per rivolgersi allo
specialista possono cambiare, dal momento che esistono
differenze sostanziali tra i vari Sistemi Sanitari per quan-
to riguarda l'assistenza per 'asma, che in alcune Paesi
fornita dal medico di medicina generale, in altri dallo spe-
cialista.

Box 3-11. Indicazioni su quando rivolgersi allo specialista, ove
disponibile

Difficolta nel confermare la diagnosi di asma

¢ | sintomi suggeriscono infezione cronica, malattie
cardiache, o altre cause non polmonari (Box 1-3, pag.14)
(raccomandato 'immediato invio allo specialista)

¢ Diagnosi non chiara anche dopo un trial terapeutico con
ICS 0 OCS

e Caratteristiche sia di asma sia di BPCO, in caso di dubbi in
merito al trattamento

Sospetto di asma occupazionale

¢ Rivolgersi allo specialista per il test di conferma e
I'identificazione dell’agente sensibilizzante o irritante, per
i consigli per I'allontanamento dall’esposizione e per il
trattamento farmacologico. Vedi specifiche linee guida (per
esempio®) per ulteriori dettagli

Asma persistente non controllato o con frequenti
riacutizzazioni

¢ Sintomi non controllati o riacutizzazione in corso o basso
FEV, nonostante una corretta tecnica inalatoria e buona
aderenza allo Step 4 di terapia (ICS a dose moderata—
LABA, Box 3-5, pag. 28). Prima di rivolgersi allo specialista,
a seconda del contesto clinico, identificare fattori di rischio
(Box 2-2, pag. 19; Box 3-8, pag. 35) e comorbidita

e Frequente utilizzo di risorse sanitarie a causa dell’asma (ad
es. numerosi accessi al Pronto Soccorso o visite urgenti dal
medico di famiglia)

e Vedi Sezione 3E (pag. 50) sul’asma di difficile controllo e
grave, compreso I'albero decisionale

Fattori di rischio di morte dovuta ad asma (v. Box 4-1,
pag. 62)

¢ Riacutizzazione quasi fatale (ricovero in terapia intensiva,
o ventilazione meccanica per 'asma) almeno una volta in
passato

¢ Anafilassi o allergia alimentare confermata associata in
paziente asmatico

Evidenza o rischio di significativi effetti collaterali del
trattamento

e Pazienti con significativi effetti collaterali dovuti alla terapia

e Necessita di corticosteroidi orali a lungo termine

e Frequenti cicli di OCS (=2 cicli/anno)

Sintomi che suggeriscono complicanze o fenotipi diversi
di asma

¢ Ad es. malattia respiratoria aggravata dall’assunzione di
acido acetilsalicilico; aspergillosi broncopolmonare allergica

Ulteriori motivi nei bambini tra 6-11 anni

¢ Dubbi sulla diagnosi, per esempio: sintomatologia che non
risponde bene al trattamento nei nati prematuri

¢ Sintomi o riacutizzazioni rimangono non controllati
nonostante una moderata dose di ICS (Box 3-6B, pag. 29)
con tecnica inalatoria corretta e buona aderenza

e Sospetto di effetti collaterali dovuti alla terapia, (ad es.
ritardo nella crescita)

* Asma associato ad allergia alimentare confermata

ICS: corticosteroidi inalatori. Per le indicazioni nei bambini di 0-5 anni,
vedere p. 81.




PARTE C.
AUTOGESTIONE GUIDATA DELLASMA
E TRASMISSIONE DI COMPETENZE

SOMMARIO

Con una malattia cronica come l'asma, & importante
istruire i pazienti per 'acquisizione delle competenze per
la gestione efficace della propria malattia. Questo obiettivo
e facilmente raggiungibile se si instaura una collaborazio-
ne tra il paziente e il personale sanitario. Le componenti
essenziali sono:

¢ Insegnare come usare correttamente i dispositivi ina-
latori

Incentivare I'aderenza terapeutica con farmaci, appun-
tamenti e altri consigli, con una strategia condivisa

Informare i pazienti sul’asma

Supporto all’autogestione guidata, con I'automonitorag-
gio dei sintomi o del PEF; un piano d’azione scritto per
I'asma che indichi come riconoscere e trattare il peggio-
ramento dell’asma, e rivalutazioni periodiche da parte
del medico curante.

Nello sviluppare, personalizzare e valutare gli interventi
di autogestione per culture diverse, si deve tenere conto
dei fattori socioculturali.®3®

INSEGNARE LUSO CORRETTO
DEI DISPOSITIVI INALATORI

La somministrazione di farmaco per via inalatoria con-
sente di raggiungere un’alta concentrazione nelle vie ae-
ree, con un’azione piu rapida e con minori effetti collaterali
sistemici rispetto alla somministrazione per via sistemica.
Tuttavia, I'uso corretto di un inalatore deve essere imparato
e mantenuto affinché il farmaco sia assunto efficacemente.

Una scarsa tecnica inalatoria conduce ad uno scarso
controllo dell’lasma, ad un aumentato rischio di riacutizza-
zioni e di effetti collaterali.®® La maggior parte dei pazienti
(fino al 70-80%) non & capace di usare l'inalatore corretta-
mente. Sfortunatamente, gran parte del personale sanita-
rio non & altrettanto capace di mostrare I'uso corretto degli
inalatori che prescrivono.®® La maggior parte dei pazienti
che usa una tecnica inalatoria scorretta non ne & consape-
vole. Non esiste un inalatore “perfetto”, i pazienti possono
avere problemi nell’'uso di qualunque dispositivo.

Le strategie per assicurare un uso efficace dei disposi-
tivi inalatori sono sintetizzati nel Box 3-12.34°

Questi principi sono validi per tutti i tipi di dispositivo.
Per i pazienti ai quali sono prescritti inalatori spray, 'uso
del distanziatore migliora 'assunzione del farmaco e (per
gli ICS) riduce le probabilita di avere effetti collaterali come
ad esempio la disfonia e la candidosi orale®#'. Con gli ICS,
il rischio di candidosi pud inoltre essere ridotto dal risciac-
quare la bocca e sputare dopo I'assunzione del farmaco.

Controllare e correggere la tecnica inalatoria usando
una checklist standardizzata richiede solo 2-3 minuti e mi-
gliora il controllo dell’asma negli adulti®*?%** e nei bambini
piu grandi®®® (Evidenza A). Una dimostrazione pratica &
essenziale per migliorare la tecnica inalatoria.®* Il tutto
piu facile se viene mostrata con inalatore placebo e distan-
ziatore. Dopo l'addestramento, la tecnica potrebbe essere
perduta con il tempo, per cui & importante controllare e
re-insegnare la tecnica regolarmente. Questo & particolar-
mente importante per i pazienti con scarso controllo dei
sintomi o storia di esacerbazioni. Farmacisti e infermieri
possono efficacemente fornire le istruzioni per una tecnica
inalatoria corretta.340.345.346

Alcuni dispositivi inalatori e le tecniche per il loro utilizzo
sono illustrate sul sito GINA (www.ginasthma.org) e sul sito
ADMIT (www.inhalers4u.org).
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Box 3-12. Strategie per assicurare un uso efficace dei
dispositivi inalatori

SCEGLI

e Scegliere il dispositivo piu appropriato prima della
prescrizione. Tenere in considerazione le varie opzioni
terapeutiche (Box 3-5), i dispositivi disponibili, le capacita del
paziente e i costi

Se sono disponibili varie opzioni, coinvolgere il paziente nella
scelta

Per ICS con pMDI, l'uso di un distanziatore migliora
I'assunzione e riduce i potenziali effetti collaterali (in
particolare per ICS)

Assicurarsi che non ci siano barriere fisiche, ad esempio
patologie delle articolazioni, che limitino 'uso degli inalatori

Evitare I'uso di tipi diversi di inalatori nello stesso paziente,
se possibile, per evitare confusione

CONTROLLA

* Controllare la tecnica di inalazione ad ogni occasione

e Chiedere al paziente di mostrare come usa I'inalatore (non
solo se sa come usarlo)

e |dentificare gli errori usando una checklist specifica per quel
tipo di dispositivo

CORREGGI

¢ Mostrare al paziente come va usato il dispositivo
correttamente con una dimostrazione pratica, ad esempio
usando un inalatore placebo

Controllare di nuovo la tecnica, facendo attenzione ai
passaggi problematici. Pud essere necessario ripetere
questa procedura almeno 2-3 volte.3*

Considerare 'uso di un altro dispositivo solo se il paziente
non e capace di usare l'inalatore correttamente dopo diverse
prove

Ricontrollare frequentemente la tecnica inalatoria. Dopo la
spiegazione iniziale, gli errori spesso si ripetono nell’arco di
4-6 settimane’

CONFERMA

¢ |l medico deve saper mostrare la tecnica d’uso corretto di
ciascun inalatore che prescrive

e Farmacisti e infermieri possono fornire un addestramento
molto efficace alla tecnica inalatoria corretta345346

ADERENZA ALLA TERAPIA DELLASMA
E ALTRI CONSIGLI

Identificare la scarsa aderenza

Si definisce scarsa aderenza la mancata assunzione
della terapia cosi come concordato tra paziente e medico.
Vi € una crescente consapevolezza dell’importanza di una
scarsa aderenza nelle patologie croniche e delle possibili-
ta di sviluppare interventi che possano migliorarla.®*® Si sti-
ma che circa il 50% degli adulti e dei bambini non assuma
i farmaci di controllo come prescritti per almeno una parte
del periodo esaminato.'®

Nella pratica clinica si pu0 identificare una scarsa ade-
renza alla terapia mediante alcune domande mirate al
riconoscerne l'eventualita, e incentivare una discussione
dimostrando comprensione al riguardo da parte del perso-
nale sanitario. V. Box 3-13, pag. 43, per gli esempi.

Controllare la data dell'ultima prescrizione o la da-
ta sull'inalatore pud aiutare nel riconoscere la mancata
aderenza. In alcuni Sistemi Sanitari, i farmacisti possono
aiutare nel riscontrare la scarsa aderenza controllando i
registri di distribuzione dei farmaci. Negli studi clinici si pud
identificare la scarsa aderenza mediante brevi questionari



sul comportamento o dai registri di distribuzione dei far-
maci, contando le dosi o le pillole, dal monitoraggio elet-
tronico degli inalatori®*® e dagli esami ematici per i farmaci,
come nel caso del prednisolone.3%°

Fattori che contribuiscono alla scarsa aderenza

E importante far emergere le convinzioni e le preoccu-
pazioni del paziente sul’asma e la sua terapia per com-
prendere le ragioni che lo inducono a non assumere i far-
maci prescritti. Nel Box 3-13, sono elencati i fattori coinvolti
nella scarsa aderenza alla terapia, relativi ai farmaci o ad
altri aspetti, e includono fattori intenzionali € non. Elementi
come l'etnia,®®" le conoscenze mediche,?%?3%% e capacita di
calcolo'® sono spesso trascurati. Le preoccupazioni dei
pazienti sugli effetti collaterali possono essere sia reali sia
solo percepite. 250354

Interventi che migliorano I’aderenza terapeutica
nell’lasma

Solo pochi interventi sono stati studiati in modo esau-
riente nel’lasma. Alcuni esempi di interventi efficaci inclu-
dono:

e Prendere decisioni condivise per la scelta del farma-
co/dosaggio migliora I'aderenza e la prognosi della-
Sma_139,142

e Luso di inalatori con promemoria, per ricordare le dosi
da assumere o le dosi saltate, migliora 'aderenza e ridu-
ce le esacerbazioni e I'uso di corticosteroidi orali.35%3%"

¢ Nelle aree urbane degradate, un programma completo
per la gestione dell’asma con visite domiciliari effettuate
da personale paramedico con esperienza sul’asma ha
migliorato 'aderenza e ridotto i cicli di prednisone nei
mesi successivi.%s8

e Fornire informazioni sull’aderenza ai medici non miglio-
ra l'uso di ICS finché il medico non decide di controllare
nel dettaglio I'uso del farmaco da parte dei pazienti.®*®

¢ Inunaorganizzazione privata di assistenza sanitaria, un
programma di riconoscimento vocale automatico con
messaggi attivati quando le prescrizioni devono essere
rinnovate o sono scadute, ha portato ad una migliore
aderenza al trattamento con ICS rispetto all’'assistenza
standard, senza differenze nelle visite di emergenza.®®

Box 3-13. Scarsa aderenza alla terapia dell’asma
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* Inuno studio, la diretta osservazione della somministra-
zione del farmaco di controllo a scuola, in combinazione
con un programma di sorveglianza tramite telemedici-
na, & stata associata a piu giorni liberi dai sintomi e me-
no visite urgenti rispetto alle cure standard.®¢!

Il miglioramento dell’aderenza alla terapia di controllo
non si traduce necessariamente in un miglioramento degli
esiti clinici.®®?

Sono necessari ulteriori studi sulle possibili strategie
per aumentare I'aderenza da realizzare a livello di medi-
cina generale.

INFORMARE SULLASMA

Linformazione & importante per pazienti asmatici di tut-
te le eta, ma il modo di informare e istruire puo variare per
ciascun paziente in relazione alle capacita e alla volonta di
ciascuno di sentirsi responsabilizzato. Tutti i pazienti ne-
cessitano di alcune informazioni di base, ma la maggior
parte delle informazioni devono essere fornite in maniera
personalizzata e per gradi.

Per i bambini, I'informazione dovra essere rivolta prin-
cipalmente verso i genitori/tutori, ma anche ai bambini
possono essere insegnati concetti semplici per la gestione
dell’asma. Gli adolescenti possono avere problemi di ade-
renza relativi all’eta, e pud essere d’aiuto una gestione di
gruppo del problema coinvolgendo coetanei, in aggiunta
alle informazioni fornite dal medico.%%® Si tratta di interventi
complessi, e sono stati condotti pochi studi. Problematiche
locali e la maturita dell’adolescente condizionano l'esito di
questi programmi.3¢”

Gli aspetti ed elementi chiave dei programmi di for-
mazione sul’asma sono forniti nel Box 3-14. La sola in-
formazione aumenta la conoscenza ma non migliora la
prognosi dellasma.®®® Un sostegno psicologico e sociale
€ necessario per mantenere un cambiamento positivo del
comportamento, ed &€ comunque necessaria la capacita di
assumere il farmaco perché sia efficace. Alla prima visita,
le informazioni verbali su asma e relativa terapia devono
essere corredate di informazioni scritte e illustrate.6%37
Il sito web GINA (www.ginasthma.org) contiene materia-
le educativo per il paziente cosi come link per alcuni siti
web sull’asma. | pazienti e i loro familiari dovrebbero es-

Fattori che contribuiscono alla scarsa aderenza

Come identificare la scarsa aderenza nella pratica clinica

Farmaci/regime terapeutico

¢ Difficolta nell’'usare i dispositivi (es. artrite)

* Regime terapeutico complesso/gravoso (assunzioni multiple
nella giornata)

¢ Diversi tipi di inalatori

Fattori non intenzionali

¢ Malintesi sulle istruzioni d’'uso

¢ Dimenticanza

* Assenza di una routine giornaliera

e Costi

Fattori intenzionali

* Percezione del trattamento come non necessario

¢ Rifiuto o rabbia riguardo all’asma o alla sua terapia

* Aspettative inappropriate

¢ Preoccupazioni sugli effetti collaterali (reali o percepiti)

Insoddisfazione riguardo agli operatori sanitari

Stigma

* Aspetti culturali o religiosi

e Costi

Informazioni sul costo della terapia

¢ Riconoscere la possibilita di un'aderenza non completa
e parlarne apertamente senza giudicare il paziente. Per
esempio:

* “Molti pazienti non usano gli inalatori come sono stati
prescritti. Nelle ultime 4 settimane, quanti giorni a settimana
hai preso il farmaco: mai, 1,2,3 o pit giorni a settimana?” 3

e “Tiricordi di prendere il farmaco piu facilmente la mattina o la
sera?”

Controllare I'utilizzo dei farmaci

e Controllare I'ultima data di prescrizione del farmaco di
controllo

e Controllare la data di scadenza e il contatore di dosi
sullinalatore

e In alcuni Sistemi Sanitari, la prescrizione e la distribuzione dei
farmaci puo essere controllata elettronicamente dal curante o
dai farmacisti

e Per maggiori dettagli vedere le review. 3834

Esempi di interventi efficaci per migliorare I'aderenza

* Prendere decisioni condivise per la scelta del farmaco/dosaggio’42

e Inalatori con promemoria per ricordare le dosi da assumere o le dosi saltate®5-%7

¢ Prescrizione degli ICS a basse dosi una volta al giorno invece di due volte al giorno®®

e Visite domiciliari da parte di personale paramedico con esperienza sull’asma per un programma completo per la gestione dell’asma?s®




sere incoraggiati a prendere nota delle domande che sor-
gono dalla lettura di questo materiale informativo o come
risultato della visita, dando loro la possibilita di affrontarle
durante la visita successiva.

Le informazioni e I'educazione che riguardano I'asma
possono essere efficacemente fornite da tutta una serie di
operatori sanitari, compresi infermieri e farmacisti345346:571
(Evidenza A). Personale senza le specifiche competen-
ze mediche/paramediche (anche dediti al volontariato),
ma con un’adeguata formazione, puo fornire istruzioni su
aspetti circoscritti come ad esempio I'educazione all’auto-
gestione dell’lasma, come ha dimostrato uno studio in cui
si & osservato 'aumento dei giorni liberi da sintomi e dell’u-
tilizzo di risorse sanitarie rispetto alle cure standard,?? con
risultati simili a quelli ottenuti dalle infermiere a livello di
medicina generale®? (Evidenza B). Questi risultati sugge-
riscono la necessita di ulteriori studi per valutarne I'appli-
cabilita in altri contesti e popolazioni.

Box 3-14. Informare sul’asma

Obiettivo: Fornire alle persone con asma, alla loro famiglia
e a chi li assiste informazioni e istruzioni appropriate per la
gestione dell’asma insieme al personale sanitario di fiducia

Contenuti

¢ Diagnosi di asma

e Razionale per il trattamento
e differenze tra trattamento
di mantenimento e al

Approccio

e Cercare di sviluppare la
collaborazione

Accettare il fatto che questo
sia un processo continuo

e Adattare I'approccio in bisogno
base alla capacita di e Potenziali effetti collaterali
comprendere concetti dei farmaci

Prevenzione dei sintomi e
delle riacutizzazioni
Come riconoscere un
peggioramento dell’asma
e quali provvedimenti
prendere; come e quando
rivolgersi al medico
Trattamento delle
comorbidita

medici del paziente
(Box 3-1, pag. 24)
Discutere liberamente
di aspettative, paure e
preoccupazioni
Sviluppare gli obiettivi
condivisi

INSEGNARE LAUTOGESTIONE GUIDATA
DELLASMA

Lautogestione guidata dellasma pud comprendere
gradi diversi di indipendenza, che variano ampiamente
dallautogestione a totale carico del paziente a quella a
totale carico del medico. Nell’autogestione a carico del pa-
ziente, quest’ultimo pud compiere cambiamenti in accordo
a quanto scritto sul piano d’azione senza che sia prima ne-
cessario contattare il curante. Nellautogestione dellasma
a carico del medico, il paziente possiede un piano d’azione
scritto, ma deve contattare il medico per la maggior parte
delle decisioni che riguardano il trattamento, in occasioni
di visite programmate o non.

| componenti essenziali per un’efficace autogestione
guidata dell’asma sono:'°
e Automonitoraggio dei sintomi e/o del PEF
Piano d’azione scritto per 'asma che spieghi come rico-
noscere e reagire in caso di peggioramento
Rivalutazioni mediche periodiche del controllo dell’a-
sma, del trattamento e delle capacita di gestione della

malattia da parte del paziente.
Leducazione all’autogestione che includa queste tre

componenti migliora nettamente la prognosi dell’asma
sia negli adulti'®®™ (Evidenza A) che nei bambini'-7
(Evidenza A). | benefici comprendono una riduzione da
uno a due terzi delle ospedalizzazioni dovute a asma, gl
accessi al Pronto Soccorso, visite ambulatoriali non pro-
grammate, giorni di scuola/lavoro persi e risvegli notturni.'°
E stato stimato che I'applicazione di un programma di au-
togestione a 20 pazienti previene una ospedalizzazione,
e completare con successo un simile programma in 8 pa-
zienti previene una visita al Pronto Soccorso.'40375
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Interventi meno intensi che coinvolgono I'educazione
all’autogestione ma non un piano d’azione scritto sono me-
no efficaci,®® e le informazioni da sole sono inefficaci.®¢®
Una metanalisi sistematica di 270 RCT sull’autogestione
assistita del’asma ha confermato che essa riduce I'utilizzo
di risorse sanitarie non programmato, migliora il controllo
del’asma, & applicabile a un’'ampia gamma di categorie di
pazienti e di contesti clinici e non aumenta i costi sanitari
(Evidenza A). 3

Automonitoraggio dei sintomi e/o del PEF

| pazienti dovrebbero essere istruiti a prendere nota dei
propri sintomi (con o senza un diario), a accorgersi e ad
agire, se necessario, quando i sintomi iniziano a peggio-
rare. Il monitoraggio del picco di flusso (PEF) puo talvolta
essere utile:

* Monitoraggio a breve termine:

* Dopo una riacutizzazione, per monitorare il recupero
Dopo un cambiamento della terapia, come supporto
nella valutazione della risposta del paziente
Se i sintomi appaiono eccessivi (rispetto al grado di
riduzione della funzione polmonare evidenziata og-
gettivamente)

Per I'identificazione di fattori scatenanti occupazio-
nali o domestici che possono peggiorare il controllo
dellasma

* Monitoraggio a lungo termine

Per rilevare precocemente le riacutizzazioni, soprat-
tutto nei pazienti con scarsa percezione della limita-
zione al flusso aereo.'*

Per pazienti con storia di gravi e improvvise riacu-
tizzazioni

Per pazienti che hanno asma di difficile controllo o
asma grave.

Per i pazienti che effettuano il monitoraggio del picco di
flusso, l'uso di una tabella del PEF compressa lateralmen-
te (che mostra cioé in una sola pagina una panoramica di 2
mesi) permette un’identificazione piu accurata del peggio-
ramento dell’asma rispetto ad altre tabelle.’®® Una tabella
simile e disponibile per il download su www.woolcock.org.
au/moreinfo/.

Vi & un crescente interesse per il monitoraggio dell’a-
sma tramite internet o telefono. Sulla base degli studi esi-
stenti, il beneficio principale si avrebbe con maggiore pro-
babilita nei casi piu gravi di asma®”’ (Evidenza B).

Piano d’azione scritto per I’asma

| piani d’azione per 'asma scritti e personalizzati mo-
strano ai pazienti come compiere variazioni terapeutiche
a breve termine in risposta a variazioni dei sintomi e/o del
PEF. In questi piani € anche descritto come e quando ac-
cedere alle strutture sanitarie.37837°

| benefici di una educazione autogestita per la pato-
logia asmatica negli adulti sono maggiori quando i piani
d’azione scritti per asma includono sia le indicazioni per
lo step-up degli ICS sia sull’aggiunta di OCS e, nel caso di
piani basati sul PEF, quando il valore di riferimento & il mi-
glior valore personale invece del percento del predetto®”®
(Evidenza A). Lefficacia dell’educazione all’autogestione
dellasma & comunque simile, sia nel caso che sia il pa-
ziente ad autoadattare la terapia in accordo al piano d’a-
zione scritto individuale, sia nel caso che I'aggiustamento
della terapia sia fatto dal medico®® (Evidenza A). Quindi i
pazienti incapaci di intraprendere un’autogestione guidata
possono comunque ottenere beneficio da un piano struttu-
rato e regolare di visite mediche.

Esempi di modelli di piani d’azione scritti, compresi
esempi per pazienti con scarsa alfabetizzazione, pos-
sono essere trovati su molti siti web (ad es. Asthma UK,
www.asthma.org.uk; Asthma Society of Canada, www.
asthma.ca; Family Physician Airways Group of Canada,
www.fpagc.com; National Asthma Council Australia, www.
national-asthma.org.au) e in pubblicazioni scientifiche (ad
es.%8038") || personale sanitario dovrebbe conoscere i pia-
ni d’azione attinenti al Sistema Sanitario locale, le opzioni



terapeutiche e il contesto culturale e di alfabetizzazione. |
dettagli sugli aggiustamenti specifici della terapia che pos-
sono essere raccomandati per il piano d’azione scritto per
'asma sono descritti nel prossimo capitolo (Box 4-2, pag.
64).

Visite mediche regolari

La terza componente per un’educazione efficace all’au-
togestione del’lasma comprende delle visite mediche re-
golari. Visite di follow-up dovrebbero avvenire a intervalli
regolari. Le rivalutazioni regolari dovrebbero comprendere:
e Chiedere al paziente se ha domande o preoccupazioni
Discutere i problemi e fornire ulteriori messaggi edu-
cativi se necessario; se disponibile, inviare il pazien-
te a qualcuno esperto nell’educazione dellasma
e Valutare il controllo del’asma
Riesaminare il livello di controllo dei sintomi di asma
e i fattori di rischio (Box 2-2)

Chiedere delle riacutizzazioni per individuare fattori
scatenanti e se la reazione dei pazienti € stata appro-
priata (ad esempio: & stato usato un piano d’azione?)
Esaminare i sintomi del paziente o il diario PEF se
ne ha uno

Valutare le comorbidita

e Valutare i problemi relativi alla terapia

Guardare il paziente mentre usa il suo inalatore, cor-
reggere e ricontrollare la tecnica se necessario (Box
3-12)

Verificare 'aderenza alla terapia e chiedere di even-
tuali impedimenti al riguardo (Box 3-13)

Verificare la realizzazione di altri interventi (es. la
cessazione dell’abitudine al fumo)

Ricontrollare il piano d’azione scritto per 'asma e ag-
giornarlo se il livello di controllo del’asma o il tratta-
mento sono cambiati.®®

Una singola pagina di consigli fornita al medico ha di-
mostrato di essere efficace ai fini di fornire migliori indi-
cazioni sulla prevenzione per bambini con asma durante
le visite.®® Un follow-up mediante telemedicina ha scarse
probabilita di apportare beneficio nellasma lieve, ma pud
essere d’aiuto in caso di malattia grave con rischio di rico-
vero ospedaliero.®””

PARTE D.

GESTIONE DELLASMA CON
COMORBIDITA E IN SPECIFICI
SOTTOGRUPPI

PUNTI CHIAVE

* |dentificare e gestire le comorbidita come rinosinu-
site, obesita e malattia da reflusso gastro-esofageo.
Le comorbidita possono contribuire ai sintomi respi-
ratori e a peggiorare la qualita della vita, e alcune
contribuiscono allo scarso controllo dell’asma.

Per i pazienti con dispnea o sibili da sforzo:
Distinguere tra broncospasmo indotto dall’eser-
cizio fisico (EIB) e i sintomi dovuti a obesita o
mancanza di allenamento o che sono il risultato di
condizioni diverse, come ad esempio l'ostruzione
laringea inducibile

Fornire consigli sulla prevenzione e gestione del
broncospasmo (EIB)

Tutti i pazienti adolescenti e adulti con asma dovreb-
bero ricevere un farmaco di controllo che contenga
ICS come terapia al bisogno (nell’lasma lieve) o quo-
tidiana per ridurre il rischio di gravi esacerbazioni.
Inviare allo specialista o ad un Centro specializzato
i pazienti con asma di difficile controllo o asma gra-
ve, dopo aver affrontato problemi comuni come una
diagnosi errata, una non corretta tecnica inalatoria,
un’esposizione ambientale continua e la scarsa ade-
renza (vedere Sezione 3E, pag. 50).
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GESTIONE DELLE COMORBIDITA

Molte comorbidita sono comunemente presenti nei pa-
zienti con asma, in particolare in quelli con asma di difficile
controllo o asma grave.®” Una gestione attiva delle comor-
bidita & raccomandata poiché queste possono contribuire
a scatenare i sintomi, peggiorare la qualita della vita e por-
tare a interazioni tra farmaci. Alcune comorbidita possono
inoltre contribuire allo scarso controllo dellasma.®8*

Obesita
Caratteristiche cliniche

Nei pazienti obesi & molto piu difficile controllare l'a-
sma.®'5%18 Questo pud essere dovuto a un differente tipo
di infammazione, a comorbidita come la sindrome delle
apnee ostruttive del sonno e la malattia da reflusso gastro-
esofageo (MRGE), a fattori meccanici e altri fattori anco-
ra da definire. Possono inoltre contribuire alla dispnea la
mancanza di allenamento all’esercizio fisico e la riduzione
dei volumi polmonari dovuti al grasso addominale.
Diagnosi

Documentare l'indice di massa corporea (BMI) in tutti
i pazienti con asma. A causa di altri fattori che contribu-
iscono potenzialmente alla dispnea e al respiro sibilante
nei pazienti obesi, & importante confermare la diagnosi di
asma con misure oggettive della variabilita della limitazio-
ne al flusso aereo (Box 1-2, pag. 12). Lasma & piu comune
nei pazienti obesi rispetto ai non obesi,*® ma tra le persone
obese si puo avere sia una sovrastima che una sottostima
delle diagnosi.2*#°

Gestione

Come per gli altri pazienti asmatici, anche in quelli obe-
si gli ICS sono il trattamento cardine (Evidenza B), seb-
bene in questo caso la risposta alla terapia sia ridotta.’'®
Per i pazienti obesi con asma, la riduzione del peso deve
essere inclusa nel piano di trattamento (Evidenza B). Il so-
lo aumento dellattivita fisica sembra essere insufficiente
(Evidenza B),** tuttavia, un programma di riduzione del pe-

a settimana ha migliorato il controllo dei sintomi, la funzione
polmonare e i marcatori infiammatori rispetto alla sola ridu-
zione del peso (Evidenza B).3?* La perdita di peso migliora il
controllo del’asma, la funzione polmonare, lo stato di salute
e riduce la necessita di farmaci nei pazienti obesi,***32° ma
la qualita di alcuni studi & scarsa. | risultati piu sorprendenti
si sono osservati dopo la chirurgia bariatrica,®'322 ma anche
una perdita di peso del 5-10% pu0 portare a un migliora-
mento del controllo dellasma e della qualita della vita.®??

Malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE)
Caratteristiche cliniche

La MRGE pud causare sintomi come pirosi o dolore epi-
gastrico o al torace, ed & anche una causa comune di tosse
secca. Sintomi e/o diagnosi di MRGE sono piu comuni nei
pazienti asmatici rispetto alla popolazione generale,®®* ma
questo puod essere in parte dovuto alla tosse determina-
ta dall’asma; in aggiunta, alcuni farmaci per 'asma, come
ad esempio i B,-agonisti e la teofillina, possono causare il
rilasciamento dello sfintere esofageo inferiore. Il reflusso
gastro-esofageo asintomatico non & una causa probabile
di scarso controllo di asma.®8®
Diagnosi

In pazienti con diagnosi di asma confermato, la
MRGE puo essere considerata una possibile causa di tos-
se secca; tuttavia non ha alcun valore fare uno screening
nei pazienti con asma non controllato per MRGE (Eviden-
za A). Nei pazienti con asma e sintomi suggestivi di reflus-
$0, pud essere considerato un tentativo empirico di terapia
antireflusso, ad esempio con inibitori di pompa protonica
0 con procinetici, come nella popolazione generale. Se i
sintomi non si risolvono, si possono considerare indagini
specifiche come la pH-metria nelle 24 ore o 'endoscopia.



Gestione

Una review sull'uso di inibitori di pompa protonica in
pazienti con asma confermato, la maggior parte dei quali
con diagnosi di MRGE, mostra un significativo ma picco-
lo beneficio per il PEF del mattino ma non un vantaggio
significativo per gli altri aspetti dell’lasma.3® In uno studio
su pazienti adulti con asma sintomatico ma senza sintomi
di MRGE, un trattamento con inibitori di pompa protonica
ad alte dosi non riduce i sintomi di asma o le riacutizza-
zioni.?® |n generale, i benefici degli inibitori di pompa pro-
tonica nell’asma appaiono limitati ai pazienti con sintomi
di reflusso e sintomi respiratori notturni.®®” Altre opzioni
terapeutiche includono farmaci procinetici e cambiamen-
ti nello stile di vita. In sintesi, il reflusso sintomatico va
trattato, ma i pazienti con asma in scarso controllo non
dovrebbero assumere la terapia anti-reflusso fino a che
non abbiano anche sintomi di reflusso (Evidenza A). Po-
chi dati sono disponibili per i bambini con asma e sintomi
di MRGE.388:38¢

Ansia e depressione

Caratteristiche cliniche

| disordini psichiatrici, in particolare disordini ansiosi e
depressivi, hanno una maggiore prevalenza tra le perso-
ne con asma.*° Le comorbidita psichiatriche si associano
anche ad un peggior controllo dei sintomi di asma, a una
peggiore aderenza alla terapia e a una peggiore qualita
della vita legata al’asma.®' Sintomi di ansia e depressione
sono associati ad un aumento delle riacutizzazioni e visite
d’emergenza per asma.®®? Gli attacchi di panico possono
essere confusi con 'asma.

Diagnosi

Sebbene siano disponibili molti strumenti per lo scree-
ning della sintomatologia di ansia e depressione nella me-
dicina di base, la maggior parte non ¢ stata validata nella
popolazione degli asmatici. Le difficolta nel distinguere an-
sia o depressione dai sintomi di asma pud condurre per-
tanto a errori nella diagnosi. E importante stare attenti alla
possibile depressione e/o ansia nelle persone con asma,
in particolare quando vi & una precedente storia di que-
ste condizioni. Quando appropriato, i pazienti dovrebbero
essere inviati allo psichiatra o valutati mediante strumenti
diagnostici specifici per malattia per identificare potenziali
casi di depressione e/o ansia.

Gestione

Esistono pochi studi di buona qualita su trattamenti, far-
macologici e non farmacologici, per I'ansia e la depressio-
ne nei pazienti con asma, e i risultati sono contraddittori.
Una revisione Cochrane di 15 trial randomizzati controllati
di interventi psicologici in adulti con asma includeva tera-
pia cognitiva comportamentale, psicoeducazione, rilassa-
mento e biofeedback.3® | risultati per ansia sono discor-
danti, e nessuno degli studi trova significative differenze
tra i diversi trattamenti della depressione. Il trattamento
farmacologico e la terapia cognitivo-comportamentale®*
sono stati descritti avere qualche potenzialita nei pazienti
con asma,; tuttavia le evidenze attuali sono limitate, con un
piccolo numero di studi e carenze metodologiche.

Allergie alimentari e anafilassi

Catratteristiche cliniche

Raramente le allergie alimentari sono un fattore sca-
tenante per i sintomi di asma (<2% delle persone con
asma). In pazienti con reazioni allergiche indotte da ali-
menti (anafilassi) documentate, la coesistenza di asma &
un forte fattore di rischio per reazioni piu gravi e talvolta
fatali. Lanafilassi indotta da cibo spesso si presenta come
un asma a rischio di morte.® Un’analisi di 63 morti relative
ad anafilassi negli Stati Uniti ha notato che la maggior dei
soggetti aveva un’anamnesi di asma; arachidi e noci sono
gli alimenti piu comunemente responsabili.*** Uno studio
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britannico di 48 morti indotte da anafilassi ha trovato che
la maggior parte era regolarmente trattata per asma, e che
nella maggior parte di questi la malattia era scarsamente
controllata.®®

Diagnosi

In pazienti con allergia confermata agli alimenti, & impor-
tante valutare la presenza di asma. | bambini con allergie
alimentari hanno una probabilita 4 volte superiore di avere
'asma rispetto ai bambini senza allergie alimentari.®®” In-
viare allo specialista immunologo i pazienti con sospetto
di allergia alimentare o intolleranza per una valutazione.
Questa potra includere test allergici appropriati come prick
test cutanei e/o esame ematico di ricerca delle IgE specifi-
che. Occasionalmente possono essere necessari test pro-
vocativi, da eseguire con cautela e attenta supervisione.

Gestione

| pazienti che hanno una allergia ad alimenti confermata
che li pone a rischio di anafilassi devono essere istruiti e
possedere adrenalina auto-iniettiva. | pazienti e le loro fa-
miglie devono essere educati ad appropriate strategie per
evitare il cibo responsabile e tra le note mediche devono
essere segnalati come ad alto rischio. E importante, so-
prattutto, assicurare che il loro asma sia ben controllato,
che abbiano un piano d’azione scritto, che comprendano
le differenze tra asma e anafilassi e siano sottoposti a con-
trolli medici periodici.

Rinite, sinusite e poliposi nasali

Caratteristiche cliniche

Vi sono molte evidenze a supporto della connessione
delle malattie delle alte e le basse vie aeree.?*® La maggior
parte dei pazienti con asma, sia allergici che non allergici,
ha rinite concomitante, e il 10-40% dei pazienti con rinite
allergica & affetto da asma.*® Sulla base della sensibiliz-
zazione e dell’esposizione, la rinite allergica pud essere
stagionale (per esempio allergia al polline di ambrosia o a
quello delle graminacee), perenne (ad esempio nell’aller-
gia agli acari) o intermittente (ad esempio allergia al pelo
di animale).®%®

La rinite € definita come un’infiammazione e irritazio-
ne delle mucose nasali. | sintomi nasali spesso si accom-
pagnano a quelli oculari (congiuntivite). Si definisce rino-
sinusite l'inflammazione del naso e dei seni paranasali
caratterizzata da piu di due sintomi tra blocco/ostruzione
nasale e/o scolo nasale (rinorrea posteriore/anteriore).*®
Altri sintomi possono includere dolore/pressione faciale
e/o riduzione/perdita dell’'olfatto (ipo/anosmia). La sinusite
raramente si presenta in assenza di rinite.

La rinosinusite si definisce acuta quando i sintomi du-
rano meno di 12 settimane con completa risoluzione dei
sintomi, e cronica quando i sintomi sono presenti per la
maggior parte dei giorni per almeno 12 settimane senza
una completa risoluzione.

La rinosinusite cronica & una condizione infiammatoria
dei seni paranasali che comprende due entita cliniche di-
stinte: rinosinusite cronica senza poliposi nasale e rinosi-
nusite cronica con poliposi nasale.*’' Leterogeneita della
rinosinusite cronica pud spiegare le ampie variazioni nel
tasso di prevalenza nella popolazione generale, che & di
1-10% in assenza di polipi e del 4% con polipi. La rinosinu-
site cronica si associa a quadri asmatici piu gravi, soprat-
tutto nei pazienti con poliposi nasale.*%

Diagnosi

La rinite pud essere sia allergica che non allergica in
base alla presenza di sensibilizzazione allergica dimo-
strata. Le variazioni dei sintomi con la stagione o con I'e-
sposizione ambientale (ad esempio pelo animale) sugge-
riscono una rinite allergica. Nei pazienti con asma grave
dovrebbe essere programmato un esame delle vie aeree
superiori.



Gestione

Le linee guida basate sull’evidenza (Rinite Allergica in
Asma, ARIA)*%® raccomandano corticosteroidi topici nasa-
li per il trattamento sia della rinite che della rinosinusite
cronica. In uno studio caso-controllo, il trattamento della
rinite con corticosteroidi topici nasali & stato associato a
un minor bisogno di ospedalizzazioni per asma e di visite
al Pronto Soccorso,* ma una metanalisi ha osservato un
miglioramento della prognosi dellasma solo nei pazienti
che non assumevano anche |CS.4% Tuttavia, nessuno stu-
dio controllato con placebo ha valutato sistematicamente
gli effetti di una corretta gestione e un corretto trattamen-
to della rinite cronica sul controllo dellasma. Un recente
studio controllato con placebo sullimpiego di mometaso-
ne per via intranasale in adulti e bambini con rinosinusite
acuta e asma scarsamente controllato non ha evidenziato
alcun beneficio per quanto riguarda gli outcome dell'asma;
Ccio suggerisce che, sebbene la rinosinusite cronica possa
contribuire ai sintomi respiratori (ad es. tosse cronica), il
suo trattamento nei pazienti asmatici deve essere finaliz-
zato al controllo dei sintomi della rinosinusite, piuttosto che
al miglioramento del controllo del’asma.*°¢

GESTIONE DELLASMA IN PARTICOLARI
SOTTOGRUPPI DI POPOLAZIONE
O CONDIZIONI

Questa sezione include brevi consigli sulla gestione
del’lasma in particolari sottogruppi o condizioni in cui puo
essere necessario modificare I'approccio usuale. Vede-
re inoltre la sezione del capitolo 1 “Come diagnosticare
I'asma in altri contesti” (pag. 14).

Contesti con risorse limitate

Le comunita con risorse limitate si trovano non solo nei
Paesi a basso e medio reddito (LMIC), ma anche nelle
nazioni ricche. In linea generale, in questi contesti si pud
seguire la strategia GINA per la gestione dellasma a livel-
lo individuale (Box 3-3), in quanto offre opzioni per pro-
cedure diagnostiche a basso costo e interventi terapeutici
che si sono dimostrati efficaci e in grado di ridurre i costi
nelle aree scarsamente servite.*’408 Per quanto riguarda
il controllo dell’asma a livello di popolazione (Box 3-3), &
fondamentale privilegiare 'approccio economicamente piu
vantaggioso al trattamento dellasma nell’ambito dell’assi-
stenza sanitaria di base, che include 'uso di ICS e SABA;*%°
questi sono elencati come farmaci essenziali dalla Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita. Anche la combinazione
budesonide-formoterolo € elencata come farmaco essen-
ziale dal’lOMS, ma il suo accesso & al momento limitato.
Per la diagnosi di asma e il monitoraggio della risposta al
trattamento, 'Organizzazione Mondiale della Sanita elen-
ca inoltre i misuratori del picco di flusso come strumenti
essenziali nel Pacchetto degli Interventi Essenziali per le
Malattie Non Trasmissibili,*> e raccomanda anche i pul-
siossimetri, quando le risorse lo permettono, per la valuta-
zione della gravita del’asma acuto. E possibile potenziare
le capacita dei team di assistenza sanitaria di base, che
includono infermieri e altri professionisti sanitari, per svi-
luppare un approccio integrato ai sintomi e alle malattie piu
comuni come l'asma.*®

Adolescenti
Caratteristiche cliniche

Il trattamento dell’asma negli adolescenti dovrebbe te-
nere conto dei rapidi cambiamenti fisici, emozionali, cogni-
tivi e sociali che avvengono durante I'adolescenza. Il con-
trollo dell’asma pud migliorare o peggiorare, sebbene la
remissione della patologia sia piu comune nei maschi che
nelle femmine.*"" Comportamenti esplorativi e a rischio co-
me il fumo si hanno maggiormente negli adolescenti con
patologie croniche rispetto a quelli sani.
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Gestione

Principi generali per la gestione delle malattie croniche
negli adolescenti sono stati pubblicati dal’lOMS.*2 Gli ado-
lescenti e i loro genitori/tutori devono essere incentivati alla
transizione verso un regime di asma autogestito dall’adole-
scente. Questo pud includere il passaggio da una struttura
sanitaria pediatrica ad una per adulti. Durante la visita, gli
adolescenti devono essere visti separatamente dai genito-
ri/tutori cosi che problemi delicati come il fumo, 'aderenza
e la salute mentale possano essere discussi separatamen-
te rispettando la riservatezza.

Le informazioni e le strategie di autogestione dovreb-
bero essere personalizzate in base allo stato di sviluppo
psicosociale e desiderio di autonomia; gli adolescenti sono
spesso focalizzati sui risultati a breve termine rispetto a
quelli a lungo termine.

Dovrebbe essere usato un approccio empatico periden-
tificare convinzioni e comportamenti che possono essere
delle barriere ad un trattamento ottimale; per esempio, gli
adolescenti possono essere preoccupati dell’impatto della
terapia sulle capacita fisiche o sessuali. Il regime terapeu-
tico deve essere personalizzato sulla base delle esigenze
e dello stile di vita dell’adolescente, e i controlli devono
essere concordati regolarmente per poter modificare la
terapia in base alle mutate necessita. Dovrebbero esse-
re fornite informazioni su associazioni giovanili e servizi di
supporto se disponibili.

Broncocostrizione indotta dall’esercizio (EIB)
Caratteristiche cliniche

Lattivita fisica &€ un importante stimolo per i sintomi di
asma in molti pazienti, con sintomi e broncocostrizione
che tipicamente peggiorano con la cessazione dell’eser-
cizio fisico. Tuttavia, il respiro corto o il respiro sibilante
durante I'esercizio possono essere dovuti anche all’obe-
sita o alla mancanza di allenamento, o comorbidita o con-
dizioni alternative come ad esempio l'ostruzione laringea
inducibile.'®-34

Gestione

Il trattamento di controllo regolare con ICS riduce si-
gnificativamente la EIB (Evidenza A). Lallenamento e un
riscaldamento sufficiente riducono lincidenza e la gra-
vita di EIB (Evidenza A)."® Lassunzione di SABA, LABA
o cromoni prima dell’esercizio fisico previene la EIB
(Evidenza A), ma con un uso regolare (piu di una volta al
giorno), si sviluppa tolleranza agli effetti protettivi dei SABA
e LABA contro EIB (Evidenza A).'® Tuttavia, in uno studio
di 6 settimane condotto su pazienti con asma lieve, I'uso di
budesonide-formoterolo a basse dosi, assunto al bisogno
per alleviare i sintomi e prima dell’esercizio, & risultato non
inferiore alla terapia regolare quotidiana con ICS piu SABA
al bisogno nel ridurre la EIB."”° Sono necessari ulteriori stu-
di, ma questi dati suggeriscono che i pazienti con asma
lieve ai quali & stata prescritta una terapia con ICS-for-
moterolo al bisogno per prevenire le riacutizzazioni e per
controllare i sintomi possono usare lo stesso medicinale
prima dell’esercizio fisico, ove necessario, € non necessi-
tano della prescrizione di un SABA per I'uso pre-esercizio
fisico (Evidenza B).

Un attacco improvviso di EIB spesso indica asma scar-
samente controllato, e uno step-up di terapia di controllo
(dopo aver controllato la tecnica inalatoria e I'aderenza)
generalmente comporta una riduzione dei sintomi indotti
dall’esercizio.

Atleti
Catratteristiche cliniche

Gli atleti, in particolare quelli che competono ad alto li-
vello, hanno un’aumentata prevalenza di varie condizioni
respiratorie comparate con i non atleti. Essi esprimono una
maggiore prevalenza di asma, EIB, rinite allergica o non
allergica, tosse cronica, ostruzione laringea inducibile e in-



fezioni respiratorie ricorrenti. Liperreattivita delle vie aeree
€ comune negli atleti di alto livello, spesso senza che siano
riportati i sintomi. Lasma in questa élite di atleti si caratte-
rizza per una minore correlazione tra sintomi e funzione
polmonare; i volumi polmonari sono piu grandi e il flusso
espiratorio; l'infiammazione eosinofilica & minore; maggio-
re difficolta nel controllo dei sintomi, e qualche migliora-
mento della disfunzione delle vie aeree con la cessazione
dell’allenamento.

Gestione

Dovrebbero venire discusse con gli atleti le misure
preventive per evitare I'esposizione ad alte concentrazio-
ni di inquinanti aerei, allergeni (se sensibilizzato) e cloro
delle piscine, soprattutto durante i periodi di allenamento.
Dovrebbero essere evitati gli allenamenti in condizioni di
estremo freddo o inquinamento (Evidenza C) e documen-
tati gli effetti di eventuali tentativi terapeutici. Un’adeguata
terapia antiinfiammatoria, specialmente con ICS, € consi-
gliata. Minimizzare l'uso dei B,-agonisti aiutera ad evita-
re lo sviluppo di tolleranza.'® Informazioni sul trattamento
dell’asma indotto dall’esercizio si possono trovare nel Joint
Task Force Report preparato da European Respiratory So-
ciety, da European Accademy of Allergy and Clinical Im-
munology e GA(2)LEN**® e sul World Anti-Doping Agency
website (www.wada-ama.org).

Gravidanza
Catratteristiche cliniche

Il controllo del’asma spesso cambia durante la gra-
vidanza. In circa un terzo delle donne i sintomi di asma
peggiorano, in un terzo migliorano e nel rimanente terzo
dei casi rimangono invariati.“* Le riacutizzazioni sono co-
muni durante la gravidanza, in particolare nel secondo tri-
mestre.® Le riacutizzazioni e lo scarso controllo del’asma
possono essere dovuti ai cambiamenti meccanici o ormo-
nali o per la cessazione o riduzione della terapia per 'asma
a causa delle preoccupazioni della madre e/o del medico.
Le donne in gravidanza sembrano particolarmente suscet-
tibili agli effetti delle infezioni respiratorie virali,*® inclusa
l'influenza. Riacutizzazioni e scarso controllo dei sintomi
sono associati con dei peggiori outcomes sia per i bambi-
ni (parto pretermine, basso peso alla nascita, aumentata
mortalita perinatale) che per la madre (pre-eclampsia).®®
Se durante la gravidanza I'asma € ben controllato il rischio
di complicazioni materne o fetali € minimo e non accre-
sciuto.*

Gestione

Sebbene esistano delle preoccupazioni generali circa
'uso di farmaci in gravidanza, i vantaggi di un trattamen-
to attivo dell’asma in gravidanza superano marcatamen-
te ogni potenziale rischio derivante dalluso di farmaco
di controllo o al bisogno*® (Evidenza A). Per questa ra-
gione l'uso dei farmaci per raggiungere un buon controllo
dei sintomi e prevenire le riacutizzazioni sono giustificati
persino quando la loro sicurezza in gravidanza non € ine-
quivocabilmente provata. Luso di ICS, B,-agonisti, monte-
lukast o teofillina non & associato ad un’aumentata inci-
denza di anomalie fetali.*'® E importante notare che I'uso
di ICS riduce il rischio di riacutizzazioni di asma durante
la gravidanza**4174® (Evidenza A) e la cessazione di ICS
durante la gravidanza & un fattore di rischio significativo
per riacutizzazioni®® (Evidenza A). Uno studio ha riportato
che, in donne non fumatrici in gravidanza, un algoritmo di
trattamento basato sulla misura mensile del FENO si as-
sociava a minori riacutizzazioni e a un migliore outcome
fetale rispetto a un algoritmo basato su ACQ.#° Tuttavia,
l'algoritmo basato solo su ACQ non rifletteva le attuali rac-
comandazioni cliniche, in quanto il LABA veniva introdotto
solo dopo che la dose di ICS era stata aumentata fino al
livello medio, e la terapia con ICS poteva anche essere
sospesa; entro la fine della gravidanza, il 58% delle don-
ne nel gruppo con solo ACQ era stato trattato senza ICS.
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Facendo un bilancio, data 'evidenza in gravidanza e nel
periodo neonatale di outcomes collaterali delle riacutizza-
zioni in gravidanza*® (Evidenza A) e della sicurezza di dosi
abituali di ICS e LABA*¢ (Evidenza A), una riduzione di
terapia (comunque guidata) fino a dopo il parto ha bassa
priorita e gli ICS non dovrebbero essere sospesi durante la
gravidanza (Evidenza D).

Nonostante la mancanza di evidenza di effetti collate-
rali del trattamento dell’asma in gravidanza, molte donne
e medici continuano ad esserne preoccupati.*®® Le donne
in gravidanza con asma devono essere avvisate che un
asma scarsamente controllato e le riacutizzazioni pongo-
no ad un rischio piu grande il proprio bambino di quanto
non facciano assumendo la terapia del’asma. Rassicura-
zioni ulteriori sullasma e la sua gestione in gravidanza 4!
possono essere fornite da esperti educazionali (per esem-
pio **'). Durante la gravidanza & consigliato il monitoraggio
mensile dellasma.*?' E possibile ottenere questo risultato
grazie alla collaborazione tra farmacista e medico, con
monitoraggio telefonico mensile del controllo dei sintomi
di asma.*??

Le infezioni respiratorie devono essere monitorate e
trattate in modo adeguato durante la gravidanza.*'* Duran-
te le riacutizzazioni asmatiche acute, le donne in gravidan-
za possono essere trattate meno appropriatamente rispet-
to alle pazienti non gravide.®® Per evitare l'ipossia fetale
e importante trattare aggressivamente la riacutizzazione
acuta durante la gravidanza con SABA, ossigeno e sommi-
nistrazione precoce di corticosteroidi sistemici.

Durante il travaglio e il parto, si devono assumere i con-
sueti farmaci di controllo, con un broncodilatatore al biso-
gno se necessario. Le riacutizzazioni durante il travaglio
e il parto sono rare, ma la broncocostrizione pud essere
indotta dalla iperventilazione durante il travaglio e deve es-
sere trattata con SABA. Si puo osservare una ipoglicemia
neonatale, specialmente nei bambini prematuri, quando
vengono somministrate dosi elevate di beta-agonisti nelle
ultime 48 ore prima del parto. Se si somministrano dosi
elevate di SABA durante il travaglio e il parto, € opportu-
no monitorare i livelli glicemici del bambino (soprattutto se
prematuro) nelle prime 24 ore.*

Donne: asma perimestruale (asma catameniale)

Caratteristiche cliniche

In circa il 20% delle donne, 'asma peggiora nel periodo
premestruale. Queste donne tendono ad avere un’eta piu
avanzata, hanno un asma piu severo, un indice di mas-
sa corporeo piu elevato, una maggiore durata del’asma
e una probabilita piu alta di malattia respiratoria aggrava-
ta dall’assunzione di acido acetilsalicilico. Presentano piu
spesso dismenorrea, sindrome premestruale, cicli me-
struali piu brevi e mestruazioni piu prolungate. Il ruolo dei
livelli ormonali e dellinfiammazione sistemica non & anco-
ra chiaro.*?*

Gestione

In aggiunta alle usuali strategie per la gestione dell’a-
sma, i contraccettivi orali e/o gli antagonisti recettoriali dei
leucotrieni possono essere utili** (Evidenza D). Sono ne-
cessarie ulteriori ricerche.

Asma occupazionale

Caratteristiche cliniche

In ambito occupazionale la rinite spesso precede lo svi-
luppo di asma. Una volta che il paziente si sia sensibilizza-
to ad un allergene occupazionale, il livello di esposizione
necessario ad indurre i sintomi possono essere estrema-
mente bassi: le esacerbazioni che ne risultano possono
diventare incredibilmente gravi e con un’esposizione con-
tinuata, possono derivare sintomi persistenti e ostruzione
fissa al flusso.%®



Gestione

Informazioni dettagliate sono disponibili nelle linee guida
basate sulle evidenze sulla gestione dell’asma occupazio-
nale.®® A tutti i pazienti con asma ad insorgenza nell’adulto
dovrebbe essere chiesta la propria storia lavorativa e di altre
esposizioni. (Evidenza A). Sono aspetti importanti della ge-
stione dellasma occupazionale l'identificazione precoce e
I'eliminazione dei sensibilizzanti occupazionali e la rimozio-
ne dei pazienti sensibilizzati da ogni ulteriore esposizione
(Evidenza A). | tentativi di ridurre I'esposizione occupazio-
nale hanno riscosso successo, specialmente in ambito in-
dustriale.®*® La minimizzazione del rapporto costo-beneficio
della sensibilizzazione da latex pud essere raggiunta usan-
do guanti ipoallergenici senza polvere invece dei guanti con
polvere di latex.® | pazienti per i quali si sospetta o viene
confermato asma occupazionale devono essere inviati allo
specialista, se disponibile, a causa delle implicazioni eco-
nomiche e legali della diagnosi (Evidenza A).

Anziani
Caratteristiche cliniche

La funzione polmonare generalmente decresce con
laumento dell’eta e della durata dellasma, a causa della
rigidita della parete toracica, alla ridotta funzione dei mu-
scoli respiratori, perdita di ritorno elastico e rimodellamento
della parete delle vie aeree. | pazienti anziani possono non
riferire sintomi di asma e possono attribuire la mancanza
di respiro al normale invecchiamento o a comorbidita quali
malattie cardiovascolari o obesita.*?-%?" La coesistenza di
artrite pud contribuire alla ridotta capacita di fare eserci-
zio o alla mancanza di esercizio e rende difficoltoso I'uso
del dispositivo inalatorio. | costi del’asma possono essere
maggiori per i pazienti piu anziani a causa dell’alto tasso di
ospedalizzazioni e i costi delle terapie.*?*

Gestione

Le decisioni riguardanti la gestione dell’'asma nelle per-
sone piu anziane con asma necessitano di prendere in
considerazione gli obiettivi usuali del controllo dei sintomi
e della minimizzazione dei rischi, e I'impatto delle comor-
bidita, trattamenti concomitanti e la mancanza di capacita
di autogestione.*254% | dati sull’'efficacia delle terapie dell’a-
sma negli anziani & limitata poiché questi pazienti sono
spesso esclusi dai maggiori trial clinici. Gli effetti colla-
terali dei B,-agonisti come ad esempio la cardiotossicita,
e quelli dei corticosteroidi come ad esempio ecchimosi
cutanee, osteoporosi e cataratta sono piu comuni tra gli
anziani rispetto agli adulti piu giovani.*®> Anche la clearan-
ce della teofillina & ridotta.*®® Ai pazienti anziani devono
essere chieste tutte le altre terapie che assumono, incluse
le gocce oculari, considerando le potenziali interazioni tra
farmaci. Fattori come l'artrite, la stanchezza muscolare, la
ridotta capacita visiva e il ridotto flusso inspiratorio devo-
no essere considerati nella scelta dei devices inalatori per
i pazienti anziani,*?®4% e la tecnica inalatoria ricontrollata
ad ogni visita. | pazienti anziani possono avere difficolta
con regimi terapeutici complessi e se possibile dovrebbe
essere evitata la prescrizione di multipli dispositivi inalato-
ri. Versioni cartacee di grandi dimensioni possono essere
necessarie per le informazioni scritte come ad esempio
i piani d’azione per 'asma. | pazienti con deficit cognitivi
possono necessitare di una persona che le aiuti nell’'uso
dei farmaci per 'asma. Per la diagnosi e la gestione iniziale
del paziente con overlap asma-BPCO, vedi Capitolo 5.

Chirurgia e asma

Caratteristiche cliniche

Non vi € evidenza di un aumento del rischio peri-opera-
torio per la popolazione asmatica generale.*®® Tuttavia vi €
un rischio aumentato per i pazienti con BPCO,*° e questo
si applica anche ai pazienti asmatici con ridotto FEV,. Lin-
cidenza di broncospasmo grave perioperatorio nei pazienti
asmatici € basso, ma pud mettere a rischio di morte.*3°
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Gestione

In caso di chirurgia elettiva deve essere prestata un’at-
tenzione meticolosa al raggiungimento di un buon control-
lo di asma, come descritto in dettaglio da qualche parte
in questo capitolo, specialmente per i pazienti con asma
grave, sintomi non controllati, storia di riacutizzazioni o
ostruzione persistente al flusso aereo**® (Evidenza B). Per
i pazienti che richiedono chirurgie d’'emergenza, il rischio
di procedere senza prima aver raggiunto un buon controllo
dellasma deve essere soppesato con la necessita di una
chirurgia immediata. | pazienti che assumono alte dosi di
ICS a lungo termine o che hanno ricevuto OCS per piu
di due settimane durante i precedenti 6 mesi dovrebbe-
ro ricevere idrocortisone peri-operatorio dal momento che
sono a rischio di crisi adrenale nel contesto dell'interven-
to*®! (Evidenza B). Ulteriori problematiche intra-operatorie
legate alla gestione dell’lasma sono riviste in dettaglio al-
trove.*%® Per tutti i pazienti € importante mantenere una te-
rapia di controllo regolare durante il periodo perioperatorio.

Ipersensibilita all’acido acetilsalicilico/malattia
respiratoria riacutizzata da acido acetilsalicilico

Caratteristiche cliniche

Il quadro clinico e il corso della malattia respiratoria
indotta da acido acetilsalicilico (AERD, precedentemente
chiamato asma indotto da acido acetilsalicilico) sono ben
stabiliti.?®' Inizialmente si ha comparsa di congestione na-
sale e anosmia e progredisce come rinosinusite cronica
con poliposi che ricrescono rapidamente dopo resezione
chirurgica. Asma e ipersensibilita ad acido acetilsalicilico
si sviluppano successivamente. Dopo l'ingestione di acido
acetilsalicilico o farmaci infiammatori non steroidei (FANS)
un attacco acuto di asma si sviluppa entro 1-2 ore. E ac-
compagnata generalmente da rinorrea, ostruzione nasale,
irritazione congiuntivale, flush alla testa e al collo, e pud
talvolta progredire verso il broncospasmo severo, shock,
perdita di coscienza e arresto respiratorio.**?43 AERD si
associa piu frequentemente ad una ridotta funzione pol-
monare e ad asma grave**4% e un aumento della neces-
sita di trattamenti urgenti.**® La prevalenza di AERD ¢é del
7% nelle popolazioni di asmatici adulti in generale, e del
15% nell’lasma grave.*35:4%

Diagnosi

Una storia di riacutizzazioni successive all'ingestione di
acido acetilsalicilico o altri FANS é fortemente suggestiva
di AERD. Un test di stimolo con acido acetilsalicilico (orale,
bronchiale o nasale) rappresenta il gold standard per la
diagnosi**”4% dal momento che non vi sono test in vitro
affidabili, ma il test di provocazione con acido acetilsalici-
lico orale deve essere condotto in un Centro specializzato
con possibilita di rianimazione cardiopolmonare dato I'alto
rischio di reazioni gravi.*¥"4% | test di provocazione bron-
chiale (con inalazioni) o nasale con acido acetilsalicilico
lisinato sono piu sicuri rispetto al test orale e potranno es-
sere fatti in maniera sicura in centri di allergologia.*343°

Gestione

| pazienti con AERD dovrebbero evitare acido acetilsa-
licilico o prodotti contenenti FANS e altre medicazioni che
inibiscono la ciclossigenasi 1 (COX-1), ma questo non pre-
viene la progressione della malattia. Qualora un FANS fos-
se indicato per altre condizioni mediche, pud essere con-
siderato*®#4! 'uso di un inibitore della COX-2 (per esempio
celocoxib o etoricoxib) o paracetamolo (acetaminofene)
sotto adeguata supervisione medica e osservazione per
almeno 2 ore dopo la somministrazione*#? (Evidenza B).
Gli ICS sono il pilastro nella terapia del’asma in AERD,
ma OCS sono talvolta necessari; anche gli LTRA possono
essere utili“**442 (Evidenza B). Un’opzione terapeutica ag-
giuntiva € la desensibilizzazione, che pud essere condotta
da specialisti in ambulatorio o in ospedale.**® La desen-
sibilizzazione all’acido acetilsalicilico si ottiene mediante



somministrazioni giornaliere della stessa, pud migliorare
significativamente i sintomi in generale e la qualita della
vita, ridurre la formazione dei polipi nasali e le sinusiti, ri-
durre il bisogno di OCS e la chirurgia dei seni, e migliorare
i punteggi nasali e di asma.*38444

Aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA)

Caratteristiche cliniche

Laspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA) € una
complessa patologia polmonare caratterizzata da episodi
ripetuti di respiro sibilante, opacita polmonari fugaci e svi-
luppo di bronchiectasie, talvolta con malessere, perdita di
peso ed emottisi. Alcuni pazienti presentano un espetto-
rato con tappi di muco di colore marrone scuro. LABPA si
osserva piu comunemente nell’lasma o nella fibrosi cistica,
a causa della risposta di ipersensibilita al’Aspergillus fumi-
gatus, una comune muffa degli ambienti interni ed esterni.

Diagnosi

La diagnosi di ABPA si basa su criteri compositi che
includono la reazione di ipersensibilita immediata all’A. fu-
migatus, le IgE totali sieriche, le IgE specifiche per A. fu-
migatus, gli aspetti radiologici e I'eosinofilia nel sangue.*4®
La sensibilizzazione agli allergeni fungini, senza il quadro
completo del’ABPA, si osserva spesso nell’lasma, special-
mente nellasma grave, una condizione che viene talvolta
chiamata “asma grave con sensibilizzazione fungina”.

Gestione

Lattuale terapia di prima linea & rappresentata dai cor-
ticosteroidi orali (ad es. ciclo di 4 mesi con riduzione a
scalare della dose), mentre il trattamento con itraconazolo
e riservato ai pazienti che presentano esacerbazioni o ri-
chiedono una terapia a lungo termine con OCS.#45446 Uno
studio in aperto che ha confrontato itraconazolo e OCS
ha osservato che i pazienti trattati con itraconazolo hanno
avuto un tasso di risposta leggermente inferiore a 6 setti-
mane, ma tassi di risposta simili a lungo termine, con effet-
ti collaterali sostanzialmente inferiori rispetto agli OCS.*
Uno studio randomizzato in doppio cieco e controllato con
placebo, condotto su pazienti con asma grave e ABPA,
ha riscontrato una frequenza significativamente inferio-
re di esacerbazioni con omalizumab (anti-IgE) rispetto al
placebo.*” Luso regolare della fisioterapia e il drenaggio
giornaliero sono raccomandati nei pazienti con ABPA e
bronchiectasie.

Lasma di difficile controllo e 'asma grave sono trattati
nella sezione successiva, Capitolo 3 Parte E.

PARTE E.
ASMA DI DIFFICILE CONTROLLO
E GRAVE IN ADULTI E ADOLESCENTI

PUNTI CHIAVE

Lasma di difficile controllo & I'asma che non & control-
lato nonostante il trattamento previsto dallo Step 4 0 5
GINA, oppure che richiede tale trattamento per mante-
nere un buon controllo dei sintomi e ridurre le riacutiz-
zazioni. Non significa un “paziente difficile”.

Lasma grave é 'asma che non & controllato nonostante
'aderenza alla terapia massimale ottimizzata prevista
dallo Step 4 o 5 e il trattamento dei fattori che possono
contribuire allo scarso controllo, oppure che peggiora
quando la terapia ad alte dosi viene ridotta. Circa il
3-10% delle persone affette da asma ha un asma grave.
Lasma grave comporta un notevole onere fisico, menta-
le, emotivo, sociale ed economico per i pazienti.

e Valutare tutti i pazienti con asma di difficile controllo
per confermare la diagnosi di asma e per identificare e
gestire i fattori che possono contribuire alla sintomato-
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logia, alla scarsa qualita della vita o alle riacutizzazioni.
Rivolgersi allo specialista in qualsiasi momento, oppure
se 'asma non migliora in risposta all’ottimizzazione del
trattamento.

Nei pazienti con sintomi persistenti e/o riacutizzazioni
nonostante la terapia con ICS a dosi elevate, si dovreb-
be valutare il fenotipo clinico o inflammatorio, al fine di
guidare la selezione del trattamento aggiuntivo.

| trattamenti aggiuntivi per 'asma grave comprendono
tiotropio, LTRA e macrolidi a basso dosaggio e agenti
biologici per 'asma grave allergico o infiammatorio di ti-
po 2. Il trattamento di mantenimento con OCS dovrebbe
essere evitato se sono disponibili altre opzioni, a causa
dei suoi gravi effetti collaterali.

Valutare la risposta a qualsiasi trattamento aggiuntivo,
interrompere i trattamenti inefficaci e considerare altre
opzioni.

Per la gestione dellasma grave avvalersi di un’équipe
multidisciplinare, se disponibile.

Per i pazienti con asma grave, continuare a ottimizzare
I'assistenza al paziente in collaborazione con il medico
di medicina generale e tenendo conto delle esigenze
sociali ed emotive del paziente.

Invitare i pazienti con asma grave ad iscriversi a un re-
gistro o un trial clinico, se disponibili e pertinenti, per
contribuire a colmare le lacune delle evidenze.

Sebbene la maggior parte dei pazienti possa raggiun-
gere l'obiettivo di un asma ben controllato, in alcuni pa-
zienti 'asma non sara ben controllato anche con una tera-
pia ottimale. Il materiale che segue proviene dalla Guida
Pocket GINA per medici e infermieri sulla Diagnosi e Ge-
stione del’Asma di Difficile Controllo e Grave in Pazienti
Adulti e Adolescenti (Diagnosis and Management of Diffi-
cult-to-Treat and Severe Asthma in Adolescent and Adult
Patients) v2.0, pubblicata nell’aprile 2019. Una copia del-
la Guida Pocket puo essere scaricata dal sito web GINA,
www.ginasthma.org.

Altre risorse sull'asma grave includono un kit di stru-
menti online pubblicato dall’Australian Centre of Excellen-
ce in Severe Asthma (Centro di eccellenza australiano per
asma grave) (www.toolkit.severeasthma.org.au).

DEFINIZIONI: ASMA NON CONTROLLATO,
DI DIFFICILE CONTROLLO E GRAVE

Il concetto di asma non controllato € fondamentale per
comprendere le definizioni di asma di difficile controllo e di
asma grave. Lasma non controllato include uno o entrambi
i seguenti:

e Scarso controllo dei sintomi (sintomi frequenti o uso
frequente del farmaco di emergenza, limitazioni delle
attivita dovute allasma, risvegli notturni dovuti al’asma)
Riacutizzazioni frequenti (=2/anno) che richiedono il
trattamento con corticosteroidi orali (OCS) o riacutizza-
zioni gravi (=1/anno) che richiedono il ricovero

Lasma di difficile controllo'® & 'asma che non & con-
trollato nonostante il trattamento previsto dallo Step 4 0 5
GINA (ad es. corticosteroidi inalatori (ICS) a dose media o
alta con un secondo farmaco di controllo; mantenimento
con OCS), oppure che richiede tale trattamento per man-
tenere un buon controllo dei sintomi e ridurre il rischio di
riacutizzazioni. Non significa un “paziente difficile”. In mol-
ti casi, 'asma pud sembrare di difficile controllo a causa
di fattori modificabili quali tecnica inalatoria non corretta,
scarsa aderenza, fumo o comorbidita o perché la diagnosi
non & corretta.

Lasma grave € un sottoinsieme dell’asma di difficile
controllo (Box 3-15). Significa asma che non € controllato
nonostante I'aderenza a una terapia massimale ottimizza-
ta e il trattamento dei fattori che possono contribuire allo
scarso controllo, oppure che peggiora quando la terapia
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Box 3-15. Qual & la percentuale di adulti con asma di difficile controllo o grave?

24% 17%

trattamento di Step
405 GINA

ad alte dosi viene ridotta.'®® Pertanto, “asma grave” ¢, al
momento, una definizione retrospettiva. Talvolta, viene
chiamato “asma refrattario grave”'® in quanto la sua defi-
nizione implica che & relativamente refrattario alla terapia
inalatoria ad alte dosi. Tuttavia, con I'avvento delle terapie
biologiche, il termine “refrattario” non & piu appropriato.

Lasma non & classificato come grave se migliora net-
tamente quando vengono affrontati i fattori che contribu-
iscono allo scarso controllo, come la tecnica inalatoria e
'aderenza.'®®

PREVALENZA: QUANTE PERSONE
SOFFRONO DI ASMA GRAVE?

Uno studio nei Paesi Bassi ha stimato che circa il 3,7%
dei pazienti asmatici soffre di asma grave, in base al nu-
mero di pazienti con trattamento di Step 4 o 5, con scarso
controllo dei sintomi (secondo il Questionario per il Con-
trollo del’Asma, ACT) e con buona aderenza e tecnica ina-
latoria (Box 3-15).44°

IMPORTANZA: LIMPATTO DELLASMA GRAVE
La prospettiva del paziente

| pazienti con asma grave presentano un pesante carico
di sintomi, riacutizzazioni ed effetti collaterali dei farmaci.
| frequenti sintomi di dispnea, respiro sibilante, senso di
costrizione toracica e tosse interferiscono con la vita quoti-
diana, il sonno e I'attivita fisica, e i pazienti soffrono spesso
di riacutizzazioni drammatiche o imprevedibili (chiamate
anche attacchi o esacerbazioni).

Gli effetti collaterali dei farmaci sono particolarmente
comuni e problematici nel caso degli OCS,?*3 che in passa-
to costituivano un pilastro del trattamento dell’asma grave.
Gli effetti collaterali del trattamento con OCS a lungo ter-
mine comprendono obesita, diabete, osteoporosi, diabete,
cataratta, ipertensione e soppressione della funzione sur-
renalica; gli effetti collaterali psicologici come la depres-
sione e l'ansia sono particolarmente preoccupanti per i pa-
zienti.**® Anche l'uso a breve termine di OCS & associato
a disturbi del sonno e aumento del rischio di infezioni, frat-
ture e tromboembolia.*®" Le strategie per ridurre al minimo
la necessita di assumere OCS rappresentano quindi una
delle principali priorita.

Lasma grave interferisce spesso con la vita familiare,
sociale e lavorativa, limita le scelte di carriera e le opzioni
di vacanza e influisce sulla salute emotiva e mentale. | pa-
zienti con asma grave si sentono spesso soli e incompresi,
poiché la loro esperienza & molto diversa da quella della
maggior parte delle persone affette da asma.*®

asma di difficile controllo
= trattamento di Step 4 0 5 GINA
+ scarso controllo dei sintomi

3,7%

@ asma grave

= trattamento di Step 4 0 5 GINA

+ scarso controllo dei sintomi

+ buona aderenza e tecnica inalatoria

Adolescenti con asma grave

Gli anni dell’adolescenza sono un periodo di notevole
sviluppo psicologico e fisiologico che pud avere un impat-
to sulla gestione dellasma. E essenziale assicurarsi che
il giovane abbia una buona comprensione delle proprie
condizioni e trattamenti e adeguate conoscenze per con-
sentire un’autogestione assistita. Il processo di transizione
dall’assistenza pediatrica a quella per gli adulti dovrebbe
aiutare il giovane a ottenere una maggiore autonomia e
responsabilita per la propria salute e il proprio benessere.

Utilizzo e costi dell’assistenza sanitaria

Lasma grave ha costi sanitari molto elevati a causa dei
farmaci, delle visite mediche, dei ricoveri e dei costi de-
gli effetti collaterali degli OCS. In uno studio condotto nel
Regno Unito, i costi sanitari per paziente sono risultati piu
elevati di quelli per il diabete di tipo 2, l'ictus o la bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).*2 In uno studio
canadese, € stato stimato che 'asma grave non controllato
incida per piu del 60% dei costi dell’'asma.*53

Inoltre, i pazienti con asma grave e le loro famiglie de-
vono sostenere un onere finanziario significativo, non solo
per le cure mediche e per i farmaci, ma anche a causa dei
mancati guadagni e delle scelte professionali.

VALUTAZIONE E GESTIONE DELLASMA
DI DIFFICILE CONTROLLO E GRAVE

Lalbero decisionale clinico che inizia a pagina 52, for-
nisce brevi informazioni su cid che si dovrebbe prendere
in considerazione in ciascuna fase della diagnosi e della
gestione dell’asma di difficile controllo e grave. Lalbero de-
cisionale & suddiviso in tre grandi aree:

e Le sezioni 1-4 (blu) si applicano all’'assistenza primaria
e/o specialistica

Le sezioni 5-7 (azzurra) sono principalmente di perti-
nenza degli specialisti pneumologi

La sezione 8 (grigia) riguarda il mantenimento di una
continua assistenza collaborativa tra paziente, medico
di medicina generale, specialista e altri professionisti
della salute.

Lelaborazione della Guida Pocket e dellalbero deci-
sionale si € avvalsa ampiamente della collaborazione di
esperti di “design antropocentrico” (human-centered de-
sign) per migliorare la fruizione di queste risorse da parte
degli utilizzatori finali. Cid ha comportato la traduzione dei
diagrammi di flusso di alto livello e delle informazioni te-
stuali in un formato visivo piu dettagliato e I'applicazione
dei principi di architettura delle informazioni e di rappre-
sentazione grafica dei dati.

Seguono ulteriori informazioni nell’albero decisionale.
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IDENTIFICARE E GESTIRE | PAZIENTI
ADULTI E ADOLESCENTI CON ASMA
DI DIFFICILE CONTROLLO

1. CONFERMARE LA DIAGNOSI
(ASMA O DIAGNOSI DIFFERENZIALI)

Le fasi da 1 a 5 possono essere eseguite nell’lambito
dell’assistenza di base o specialistica. Lasma & definito di
difficile controllo quando il paziente presenta sintomi per-
sistenti e/o riacutizzazioni nonostante la prescrizione del
trattamento da Step 4 0 5 GINA [es. ICS a dosi medie o al-
te con un secondo farmaco di controllo come LABA, o trat-
tamento di mantenimento con corticosteroidi orali (OCS)].
Non significa un “paziente difficile”.

Considerare la possibilita di rivolgersi a uno
specialista o una Clinica per asma grave in
qualsiasi fase, in particolare se:

¢ Vi sono difficolta a confermare la diagnosi di asma

Il paziente ricorre spesso alle cure sanitarie d’'urgenza

Il paziente necessita di un uso frequente o una terapia
di mantenimento con OCS

Si sospetta un asma occupazionale

Allergia alimentare o anafilassi, in quanto aumentano il
rischio di morte

| sintomi suggeriscono una causa infettiva o cardiaca

| sintomi suggeriscono la presenza di complicanze quali
bronchiectasie

Presenza di comorbidita multiple

I sintomi sono dovuti alllasma?

Effettuare un’anamnesi e un esame obiettivo accurati
per verificare se i sintomi sono tipici dell’lasma, o piu pro-
babilmente sono dovuti a una diagnosi alternativa o una
comorbidita. Indagare in base al sospetto clinico.

e Dispnea: BPCO, obesita, malattie cardiache, decondi-
zionamento

Tosse: ostruzione laringea inducibile (detta anche di-
sfunzione delle corde vocali, VCD), sindrome della tosse
delle vie aeree superiori (detta anche “postnasal drip” o
rinorrea posteriore), malattia da reflusso gastro-esofa-
geo (MRGE), bronchiectasie, ACE-inibitori

Respiro sibilante: obesita, BPCO, tracheobroncomala-
cia, VCD

Come si puo confermare la diagnosi di asma?

La conferma della diagnosi € importante, perché nel 12-
50% degli individui considerati affetti da asma grave, la
diagnosi di asma non risulta corretta.*5

Eseguire la spirometria prima e dopo broncodilatatore
per valutare la funzione polmonare al basale e per ottenere
un’evidenza oggettiva di limitazione variabile al flusso ae-
reo espiratorio. Se il test di reversibilita iniziale € negativo
(aumento del VEMS <200 ml o <12%), prendere in consi-
derazione la possibilita di ripetere 'esame quando il pa-
ziente & sintomatico.

Se la spirometria € normale o non €& disponibile, fornire
al paziente un “diario” del picco di flusso espiratorio per
valutare la variabilita del flusso aereo; considerare I'esecu-
zione di un test di provocazione bronchiale se il paziente
e in grado di sospendere i broncodilatatori (B,-agonista a
breve durata d’azione (SABA) per >6 ore, LABA fino a 2
giorni a seconda della durata di azione del farmaco). Le
strategie per confermare la diagnosi di asma nei pazienti
che assumono gia il trattamento di controllo sono elencate
nel Box 1-4 (pag. 14).

La limitazione al flusso aereo pud essere persistente
nei pazienti con asma di lunga durata a causa del rimo-
dellamento delle pareti delle vie aeree o della limitazione
dello sviluppo polmonare durante l'infanzia. E importante
documentare la funzione polmonare quando la diagnosi di
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asma viene posta per la prima volta. E opportuno ottenere
una valutazione specialistica se 'anamnesi & indicativa di
asma, ma la diagnosi non pud essere confermata con la
spirometria.

2.RICERCARE I FATTORI CHE CONTRIBUISCONO
Al SINTOMI E ALLE RIACUTIZZAZIONI

Considerare in maniera sistematica i fattori che posso-
no contribuire alla presenza di sintomi non controllati o ri-
acutizzazioni o scarsa qualita della vita e che possono es-
sere trattati. | fattori modificabili pit importanti includono:

¢ Tecnica inalatoria non corretta (osservata nell’'80%
dei pazienti): chiedere al paziente di mostrare come usa
I'inalatore; confrontare con una checklist o un video.

Aderenza subottimale (fino al 75% dei pazienti asma-
tici): chiedere, mostrando comprensione, informazioni
sulla frequenza d’'uso dei farmaci (per esempio, “Molti
pazienti non usano gli inalatori come sono stati prescrit-
ti. Nelle ultime 4 settimane, quanti giorni a settimana ha
preso il farmaco: mai, 1, 2, 3 o piu giorni a settimana?”,
oppure “Si ricorda di prendere il farmaco pidt facilmente
la mattina o la sera?”) (vedi Box 3-3, pag. 43). Chie-
dere informazioni su eventuali ostacoli all’'uso dei far-
maci, compresi i costi e le preoccupazioni riguardo alla
necessita del trattamento o agli effetti collaterali della
terapia. Controllare le date sugli inalatori e verificare le
informazioni sui farmaci erogati, se disponibili.

Comorbidita: rivedere 'anamnesi e 'esame obiettivo
per la presenza di comorbidita che possono contribuire
ai sintomi respiratori, alle riacutizzazioni o alla scarsa
qualita della vita. Queste includono ansia e depres-
sione, obesita, decondizionamento, rinosinusite croni-
ca, ostruzione laringea inducibile (spesso denominata
VCD), MRGE, BPCO, apnea ostruttiva del sonno, bron-
chiectasie, malattie cardiache e cifosi dovuta a osteo-
porosi. Indagare in base al sospetto clinico.

Fattori scatenanti e fattori di rischio modificabili:
identificare i fattori che aumentano il rischio di riacutiz-
zazioni, ad es. fumo, esposizione ambientale al fumo di
tabacco, altre esposizioni ambientali in casa o al lavoro
compresi gli allergeni (se il paziente & sensibilizzato),
inquinamento dell’aria interna ed esterna, muffe e so-
stanze chimiche nocive e farmaci quali beta-bloccanti
o farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS). Per gli
allergeni, accertare la sensibilizzazione mediante prick
test cutaneo o determinazione delle IgE specifiche.

L'uso regolare o eccessivo di SABA causa una sot-
toregolazione dei recettori beta-adrenergici con conse-
guente mancata risposta alla terapia,**® che a sua volta
porta a un maggiore uso del farmaco. Labuso pud an-
che essere abituale. La distribuzione di =3 confezioni
di SABA allanno (in media, 1,5 puff al giorno o piu) &
associata a un aumento del rischio di accesso al Pronto
Soccorso o ospedalizzazione indipendentemente dalla
gravita,*® e la distribuzione di =12 confezioni allanno
(una al mese) aumenta il rischio di morte.® | rischi sono
piu elevati con SABA per aerosol.

Ansia, depressione e problemi sociali ed economi-
ci: sono molto comuni nellasma, in particolare nell’a-
sma difficile**® e contribuiscono ai sintomi, alla ridotta
qualita della vita e alla scarsa aderenza

Effetti collaterali dei farmaci: gli effetti sistemici, in
particolare con I'uso frequente o continuo di OCS, o con
l'uso a lungo termine di alte dosi di ICS, possono contri-
buire a una scarsa qualita della vita, oltre ad aumentare
le probabilita di scarsa aderenza. Gli effetti collaterali
locali di disfonia o candidosi orale possono verificarsi
con l'uso di ICS ad alte dosi o potenti, in particolare se
la tecnica inalatoria non ¢ corretta. Considerare le inte-
razioni farmacologiche, compreso il rischio di soppres-
sione surrenale con l'uso di inibitori della P450 come
l'itroconazolo.



3. RIVALUTARE E OTTIMIZZARE LA GESTIONE

Rivalutare e ottimizzare il trattamento per 'asma, com-
prese le comorbidita e i fattori di rischio identificati nella
Sezione 2. Per ulteriori dettagli, consultare il Capitolo 3D
(pag. 45).
¢ Fornire 'educazione all’autogestione dell’asma, e con-
fermare che il paziente possiede (e sa come usarlo)
un piano d’azione personalizzato per I'asma, scritto o
elettronico. Rivolgersi a un educatore dell’asma, se di-
sponibile.

Ottimizzare la terapia con farmaci inalatori di controllo:
confermare che l'inalatore € adatto al paziente; control-
lare e correggere la tecnica inalatoria con una dimo-
strazione pratica e con il metodo del “teach-back” (do-
mandare al paziente di ripetere le istruzioni), controllare
nuovamente la tecnica di inalazione ad ogni visita.*”
Affrontare le barriere, volontarie e involontarie, all’ade-
renza.®®? Nei pazienti con una storia di riacutizzazioni,
passare al regime di mantenimento e al bisogno con
ICS-formoterolo, se disponibile, per ridurre il rischio di
esacerbazioni."””

Trattare le comorbidita e i fattori di rischio modificabili
identificati nella Sezione 2 dell’albero decisionale, se
vi sono evidenze di un beneficio; tuttavia, non vi sono
evidenze a sostegno del trattamento routinario della
MRGE asintomatica (vedi pag. 45). Evitare i farmaci
che peggiorano I'asma (beta-bloccanti compresi i colliri;
acido acetilsalicilico e altri FANS nei pazienti con ma-
lattia respiratoria riacutizzata da acido acetilsalicilico).
Richiedere una consulenza per la gestione dei problemi
di salute mentale, se rilevanti.

Considerare una terapia aggiuntiva non farmacologica,
ad es. cessazione del fumo, esercizio fisico, dieta sana,
perdita di peso, strategie di clearance delle vie aeree,
vaccinazione antinfluenzale, esercizi di respirazione, al-
lontanamento degli allergeni, se possibile, nei pazienti
sensibilizzati ed esposti. Per ulteriori dettagli, consulta-
re Box 3-9 (pag. 37).

Considerare un tentativo terapeutico con un farmaco
non-biologico in aggiunta alla terapia con ICS a media/
alta dose, ad esempio LABA, tiotropio, antileucotrieni,
se non ancora tentati.

Considerare un tentativo terapeutico con ICS ad alte
dosi, se non utilizzato al momento.

RIVALUTARE LA RISPOSTA DOPO 3-6 MESI

Programmare una visita di controllo per valutare la ri-
sposta ai suddetti interventi. Il momento della visita di con-
trollo dipende dall’'urgenza clinica e dalle modifiche effet-
tuate al trattamento. Nel valutare la risposta al trattamento,
verificare in particolare:

e Controllo dei sintomi: frequenza dei sintomi, uso del far-
maco al bisogno, risvegli notturni dovuti all’lasma, limita-
zione nelle attivita

Riacutizzazioni dall’'ultima visita e come sono state trat-
tate

Effetti collaterali dei farmaci

Tecnica inalatoria e aderenza

Funzione polmonare

Soddisfazione e preoccupazioni del paziente

Lasma non é ancora controllato, nonostante
lottimizzazione della terapia?

Si: se 'asma non & ancora controllato, si conferma la
diagnosi di asma grave. Se non si & ancora provveduto,
rivolgersi a uno specialista o una clinica per asma grave,
se possibile.

NO: se I'asma € ora ben controllato, si pud considera-
re una riduzione (step-down) del trattamento. Iniziare per
prima cosa riducendo/sospendendo gli OCS (se utilizzati),
quindi eliminare le altre terapie aggiuntive e, infine, ridurre
la dose di ICS (non sospendere la terapia con ICS). Vedi
Box 3-7 (pag. 30) per informazioni su come ridurre gra-
dualmente l'intensita del trattamento.

4.
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Lasma diventa incontrollato quando
il trattamento viene ridotto?

Si: se i sintomi dell'asma diventano incontrollati o si ve-
rifica una riacutizzazione quando si riduce il trattamento
ad alte dosi, si conferma la diagnosi di asma grave. Torna-
re alla dose precedente del paziente per riguadagnare un
buon controllo dell’asma e, se possibile, rivolgersi a uno
specialista o una clinica per asma grave, se non si & gia
provveduto.

NO: se i sintomi e le riacutizzazioni rimangono ben con-
trollati nonostante la riduzione del trattamento, il paziente
non ha un asma grave. Continuare a ottimizzare la gestione.

VALUTARE E TRATTARE | FENOTIPI
DI ASMA GRAVE

5.VALUTARE IL FENOTIPO DI ASMA GRAVE
E ALTRI FATTORI CONTRIBUENTI

Un'ulteriore valutazione e gestione dovrebbero essere
effettuate da uno specialista, preferibilmente in una clinica
multidisciplinare per asma grave, se disponibile. Léquipe
pud includere un educatore dell’asma abilitato e professio-
nisti sanitari di vari settori quali patologia del linguaggio,
otorinolaringoiatria e salute mentale.

La valutazione include:

e Valutazione del fenotipo infiammatorio del paziente:

Tipo 2 o non-Tipo 2?7
e Valutazione piu dettagliata delle comorbidita e delle dia-

gnosi differenziali
¢ Necessita di supporto sociale/psicologico
e |Invitare il paziente a iscriversi a un registro (se disponi-

bile) o uno studio clinico (se necessario)

Cos’é I'infiammazione di tipo 2?

Linfiammazione di tipo 2 si osserva in circa il 50% delle
persone con asma grave. E caratterizzata dalla presenza
di citochine quali interleuchina (IL)-4, IL-5 e IL-13, che ven-
gono spesso prodotte dal sistema immunitario adattativo in
seguito al riconoscimento degli allergeni. Puo anche essere
attivata da virus, batteri e sostanze irritanti che stimolano
il sistema immunitario innato attraverso la produzione di
IL-33, IL-25 e linfopoietina timica stromale (TSLP) da parte
delle cellule epiteliali. Linfammazione di tipo 2 & spesso ca-
ratterizzata dalla presenza di eosinofili o aumento dei livelli
di FENO e puo essere accompagnata da atopia, mentre I'in-
fiammazione non di tipo 2 & solitamente caratterizzata dalla
presenza di neutrofili.**® In molti pazienti con asma, l'infiam-
mazione di tipo 2 migliora rapidamente quando la terapia
con ICS viene assunta regolarmente e correttamente; que-
sta forma di asma & classificata come asma lieve o mode-
rato. Nellasma grave, l'infiammazione di tipo 2 pud essere
relativamente refrattaria al trattamento con alte dosi di ICS.
Pud rispondere agli OCS, ma a causa dei loro gravi effetti
avversi?*® & necessario ricorrere a trattamenti alternativi.

Il paziente potrebbe avere un’infiammazione
di tipo 2 refrattaria o sottostante?

La possibilita di un’infiammazione di tipo 2 refrattaria
deve essere presa in considerazione se si riscontra una
delle seguenti condizioni quando il paziente assume alte
dosi di ICS o dosi giornaliere di OCS:

e Eosinofili nel sangue =150/l e/o

FENO =20 ppm e/o

Eosinofili nell’espettorato =2% e/o

Lasma & clinicamente indotto da allergeni.

| pazienti che necessitano di un trattamento di mante-
nimento con OCS possono anche avere un’infiamma-
zione di tipo 2 sottostante. Tuttavia, i biomarcatori di
infammazione di tipo 2 (eosinofili nel sangue, eosino-
fili nell’espettorato e FENO) vengono spesso soppressi
dagli OCS. Pertanto, questi esami dovrebbero essere
effettuati, se possibile, prima di iniziare la terapia con
OCS (ciclo breve o trattamento di mantenimento), o
durante trattamento con la piu bassa dose possibile di
OCS.



| suddetti criteri sono consigliati per una valutazione ini-
ziale; quelli per gli eosinofili ematici e per il FENO sono
basati sui livelli pil bassi associati a risposta ad alcuni far-
maci biologici. Non sono criteri di eleggibilita per la terapia
biologica mirata per I'inflammazione di tipo 2, che possono
essere diversi: vedi sezione 6b e criteri locali. Considerare
la possibilita di ripetere la determinazione degli eosinofili
ematici e del FENO fino a 3 volte (ad es. quando 'asma
peggiora, prima di somministrare OCS), prima di assume-
re che 'asma non sia di tipo 2.

Perché viene valutato il fenotipo infiammatorio
durante trattamento con ICS ad alte dosi?

e La maggior parte delle evidenze degli RCT sui farmaci
biologici mirati per l'infiammazione di tipo 2 riguarda tali
pazienti.

Attualmente, i costi elevati delle terapie biologiche ne
precludono generalmente un ampio uso clinico nei
pazienti i cui sintomi o riacutizzazioni e biomarcatori
inflammatori di tipo 2 rispondono alla terapia con ICS
quando viene assunta correttamente.

Problemi modificabili relativi al trattamento con ICS,
come la scarsa aderenza e la tecnica inalatoria non
corretta, sono cause comuni di infiammazione di tipo 2
incontrollata.

Quali altri esami possono essere considerati
a livello specialistico?

Ulteriori indagini possono essere appropriate per iden-
tificare comorbidita meno comuni e diagnosi differenziali
che contribuiscono ai sintomi e/o alle riacutizzazioni. Gli
esami dovrebbero essere basati sul sospetto clinico e pos-
sono comprendere:

e Esami del sangue: CBC, PCR, IgG, IgA, IgM, IgE, pre-
cipitine fungine compreso I'Aspergillus

Test allergologici per allergeni clinicamente rilevanti:
prick test cutaneo o determinazione delle IgE specifi-
che, se non gia eseguiti

Altre indagini polmonari: DLCO; radiografia del torace o
TC ad alta risoluzione del torace

Altri test diretti: ad es., ANCA, TC dei seni paranasali,
BNP, ecocardiogramma

Prendere in considerazione I'esecuzione di indagini per
la ricerca di infezioni parassitarie, se si considera I'im-
piego di una terapia biologica mirata per I'infammazio-
ne di tipo 2; questo perché le infezioni parassitarie pos-
sono essere causa di eosinofilia nel sangue periferico,
e perché il trattamento mirato all'infiammazione di tipo 2
in un paziente con un’infezione parassitaria non trattata
potrebbe portare a una malattia disseminata.

Considerare la necessita di un sostegno
socialelpsicologico

Indirizzare i pazienti ai servizi di sostegno, ove dispo-
nibili, per aiutarli a fronteggiare il carico emotivo, sociale
e finanziario dellasma e del suo trattamento, anche du-
rante e dopo una grave riacutizzazione.**® Considerare la
necessita di una consulenza psicologica o psichiatrica per
i pazienti con ansia e/o depressione.

Coinvolgere nelle cure I'équipe multidisciplinare
(se disponibile)

La valutazione e il trattamento multidisciplinare dei pa-
zienti con asma grave aumentano lidentificazione delle
comorbidita e migliorano la prognosi.*°

Invitare il paziente a iscriversi a un registro (se
disponibile) o uno studio clinico (se necessario)

La raccolta sistematica dei dati aiutera a comprendere
i meccanismi e I'impatto dellasma grave. Sono necessari
studi clinici pragmatici sull’asma grave, compresi gli studi
di confronto tra due o piu trattamenti attivi.
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6A. SE NON VI SONO EVIDENZE DI
INFIAMMAZIONE DI TIPO 2

Se il paziente non presenta evidenze di inflammazione
persistente di tipo 2 (sezione 5):
e Rivedere una serie di fattori che potrebbero contribuire
ai sintomi o alle riacutizzazioni: diagnosi differenziali,
tecnica inalatoria, aderenza, comorbidita, effetti colla-
terali dei farmaci (Sezione 2)
Raccomandare di evitare esposizioni rilevanti (fumo di
tabacco, inquinamento, allergeni se il paziente & sensi-
bilizzato e se esiste I'evidenza di un beneficio con I'al-
lontanamento, irritanti, infezioni). Chiedere informazioni
sulle esposizioni in casa e al lavoro
Considerare ulteriori indagini diagnostiche (se dispo-
nibili e se non ancora effettuate): induzione dell’espet-
torato per confermare il fenotipo infiammatorio, TC ad
alta risoluzione del torace, broncoscopia per esclude-
re comorbidita insolite o diagnosi alternative come la
tracheobroncomalacia o la stenosi sottoglottica; larin-
goscopia funzionale per l'ostruzione laringea inducibile.
Considerare un tentativo con un trattamento aggiunti-
vo non-biologico, se non & stato gia tentato, ad es. tio-
tropio, antileucotrieni, macrolidi a basso dosaggio?3°.2%!
(off-label; considerare la possibilita di resistenza agli
antibiotici). Prendere in considerazione I'aggiunta di
basse dosi di OCS, mettendo in atto alcune strategie
come il trattamento a giorni alterni per ridurre al minimo
gli effetti collaterali. Interrompere le terapie aggiuntive
inefficaci.
Considerare la termoplastica bronchiale, con iscrizione
in un registro. Le evidenze di efficacia e di sicurezza a
lungo termine sono tuttavia limitate.'*®276
Al momento non sono disponibili opzioni biologiche per
I'asma grave non di tipo 2.

6a Opzioni non-biologiche se Vi SONO evidenze
di infiammazione di tipo 2

Nei pazienti con livelli elevati di biomarcatori infiam-
matori di tipo 2 nonostante il trattamento con alte dosi di
ICS (vedi sezione 5), considerare per prima cosa le opzio-
ni non-biologiche, dato l'attuale costo elevato dei farmaci
biologici:

e Valutare oggettivamente I’aderenza monitorando i
dati di prescrizione o dispensazione, i livelli di predni-
sone nel sangue,*° o I'uso dell’inalatore mediante mo-
nitoraggio elettronico.®*® In uno studio, la soppressione
dei livelli elevati di FeNO dopo 5 giorni di terapia diret-
tamente osservata € risultata essere un indicatore di
scarsa aderenza pregressa.*®'

Considerare i fenotipi clinici di inflammazione di ti-
po 2 per i quali & disponibile un trattamento aggiuntivo
specifico (vedere Capitolo 3D, pag. 45). Per esempio,
nella malattia respiratoria riacutizzata dall’acido acetil-
salicilico (AERD), considerare il trattamento aggiuntivo
con antagonisti dei leucotrieni ed eventualmente la de-
sensibilizzazione all’acido acetilsalicilico. Per l'asper-
gillosi broncopolmonare allergica (ABPA), considerare
laggiunta di OCS =+ terapia antifungina. Per la rinosi-
nusite cronica e/o la poliposi nasale, considerare un
trattamento intensivo con corticosteroidi topici nasali;
pud essere necessaria una consulenza chirurgica. Per
i pazienti con dermatite atopica, puo essere utile una
terapia topica steroidea o non steroidea.

Considerare un incremento della dose di ICS per 3-6
mesi, rivalutando la risposta in seguito

6B. CONSIDERARE TRATTAMENTI AGGIUNTIVI
CON FARMACI BIOLOGICI MIRATI PER
LINFIAMMAZIONE DITIPO 2

Se disponibile e accessibile, prendere in considera-
zione I'aggiunta di una terapia biologica mirata per I'infiam-
mazione di tipo 2 nei pazienti con riacutizzazioni o scarso



controllo dei sintomi nonostante I'assunzione di ICS-LABA
ad alte dosi, e con biomarcatori allergici o eosinofili o ne-
cessita di un trattamento di mantenimento con OCS.

Se necessario, effettuare esami per accertare la pre-
senza di un’infezione parassitaria e trattare, se presente,
prima di iniziare il trattamento mirato per I'infiammazione di
tipo 2 (vedere Sezione 5).

Controllare sempre i criteri locali di eleggibilita e di fi-
nanziamento.

Valutare se iniziare prima con anti-IgE, anti-IL5/5R
o anti-IL4R. Nella scelta tra le terapie disponibili, conside-
rare quanto segue:
¢ |l paziente soddisfa i criteri di eleggibilita e rimborsabi-
lita locali?

Predittori di risposta dell’lasma (vedi piu avanti)

Costo

Frequenza di somministrazione

Via di somministrazione (SC o V)

Preferenza del paziente

| criteri di eleggibilita e rimborsabilita locali per la te-
rapia biologica possono variare notevolmente. Per qual-
siasi terapia biologica, assicurarsi che vengano seguite
le istruzioni del produttore e/o dell’autorita regolatoria per
quanto riguarda la conservazione, la somministrazione e
la durata del monitoraggio post-somministrazione. Fornire
al paziente consigli su cosa fare in caso di effetti avversi,
comprese le reazioni di ipersensibilita.

C’é urgente necessita di confronti “testa-a-testa”
tra i diversi farmaci biologici in pazienti eleggibili al
trattamento con piu di un farmaco biologico.

Terapia aggiuntiva con anti-IgE per 'asma
allergico grave

Attualmente approvato: omalizumab per pazienti di eta
>6 anni, somministrato per iniezione SC ogni 2-4 settima-
ne, con dosaggio basato sul peso corporeo e sui livelli di
IgE sieriche.

Meccanismo: si lega alla regione Fc delle IgE libere,
impedendo il legame delle IgE ai recettori FceR1, con con-
seguente diminuzione delle IgE libere e riduzione anche
dell’espressione dei recettori.

| criteri di eleggibilita e rimborsabilita possono variare,
ma solitamente includono:

e Sensibilizzazione agli allergeni inalatori, accertata me-
diante prick test cutaneo o determinazione delle IgE
specifiche, e

IgE sieriche totali e peso corporeo nei limiti della tabella
dei dosaggi, e

Numero di riacutizzazioni nell’ultimo anno superiore a
un determinato valore

Benefici: RCT nell’lasma grave: riduzione del 34% delle
riacutizzazioni gravi,*®? ma nessuna differenza significativa
in termini di sintomi o qualita della vita.2®2 In alcuni studi in
aperto, condotti su pazienti con asma allergico grave e =1
riacutizzazione grave negli ultimi 12 mesi, vi & stata una
riduzione del 50-65% nei tassi di riacutizzazione,*¢34%* un
miglioramento significativo della qualita della vita,*®® e una
riduzione del 40-50% nelle dosi di OCS.#63464

Potenziali predittori di buona risposta dell’asma al trat-
tamento con omalizumab:

e |l livello di IgE al basale non predice la probabilita di
risposta*t?

Negli RCT: & stata osservata una riduzione piu marcata
delle riacutizzazioni (rispetto al placebo) in presenza di
eosinofili nel sangue =260/pl*%%4%¢ o livelli di FeNO =20
ppb,*%® anche se in un ampio studio osservazionale le
riacutizzazioni sono risultate ridotte in presenza di livelli
sia bassi che alti di eosinofili nel sangue*6+467

Asma ad esordio infantile

Storia clinica che suggerisce la presenza di sintomi in-
dotti da allergeni

Effetti collaterali: reazioni al sito di iniezione; anafilassi
in ~0,2% dei pazienti

Tentativo iniziale suggerito: almeno 4 mesi
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Terapia aggiuntiva con anti-IL5 o anti-IL5R
per asma eosinofilico grave

Attualmente approvato: Per pazienti di eta =12 anni:
mepolizumab (anti-IL5), 100 mg per iniezione SC ogni 4
settimane, e benralizumab (anti-recettore o per 'IL5), 30
mg per iniezione SC ogni 4 settimane per 3 dosi, e poi
ogni 8 settimane. Per pazienti di eta =18 anni: reslizumab
(anti-IL5), 3 mg/kg per infusione endovenosa ogni 4 setti-
mane.

Meccanismo: mepolizumab e reslizumab si legano
all’'lL-5 circolante; benralizumab si lega alla subunita alfa
del recettore dell’'lL-5 causando apoptosi (morte cellulare)
degli eosinofili

Criteri di eleggibilita: variano a seconda dei prodotti e
degli organismi pagatori, ma solitamente includono:
* Numero di riacutizzazioni gravi nell’'ultimo anno superio-
re a un determinato valore, e
Eosinofili nel sangue al di sopra di un livello specificato
(es. =300/ul). In alcuni casi, il valore soglia degli eosino-
fili & diverso nei pazienti che assumono OCS.
Outcome: RCT in pazienti asmatici gravi con riacutiz-
zazioni nell'ultimo anno, con criteri variabili per I'eosinofi-
lia: anti-IL5 e anti-IL5R hanno portato a riduzione di ~55%
nelle riacutizzazioni gravi, miglioramento della qualita del-
la vita e piccoli miglioramenti nella funzione polmonare e
nel controllo dei sintomi.2®® Tutti i farmaci hanno ridotto gli
eosinofili nel sangue, quasi completamente con benralizu-
mab.?38 Nei pazienti che assumevano OCS, la dose media-
na di OCS e stata ridotta di ~50% con mepolizumab o ben-
ralizumab rispetto al placebo. Mepolizumab pud migliorare
la poliposi nasale.*6®
Potenziali predittori di buona risposta dell’asma:
Eosinofili ematici piu elevati (fortemente predittivo)+6°
Numero piu alto di riacutizzazioni gravi nell’ultimo anno
(fortemente predittivo)*6°
Asma ad insorgenza nell’eta adulta*®
Poliposi nasale*’!
Trattamento di mantenimento con OCS al basale*"
Effetti collaterali: reazioni al sito di iniezione; 'anafilassi
e rara; eventi avversi generalmente simili tra gruppi attivi
e placebo.

Tentativo iniziale suggerito: almeno 4 mesi.

Terapia aggiuntiva con anti-IL4R per asma
eosinofilico gravel/di tipo 2 o pazienti che
richiedono un trattamento di mantenimento
con OCS

Attualmente approvato: Per pazienti di eta =12 anni:
dupilumab (anti-recettore o per 'lL4), 200 mg o 300 mg
per iniezione SC ogni 2 settimane per 'asma eosinofilico
grave/di tipo 2; 300 mg per iniezione SC ogni 2 settimane
per 'asma grave dipendente da OCS o in presenza di una
concomitante dermatite atopica moderata/grave. Lauto-
somministrazione pud essere un’opzione.

Meccanismo: si lega al recettore alfa dellinterleuchi-
na-4 (IL-4), bloccando la segnalazione sia di IL-4 che di
IL-13

Criteri di eleggibilita: variano tra gli organismi pagatori,
ma solitamente includono:

* Numero di riacutizzazioni gravi nell’'ultimo anno superio-
re a un determinato valore, e

Biomarcatori di tipo 2 al di sopra di un livello specifi-
cato (es. eosinofili ematici >300/ul o FeNO =25 ppb);
OPPURE

Necessita di trattamento di mantenimento con OCS
Dupilumab & anche indicato per il trattamento della der-
matite atopica moderata/grave*’? e pud migliorare la poli-
posi nasale.*”®

Outcome: RCT in pazienti con asma grave non con-
trollato (ACQ-5 = 1,5) e con almeno una riacutizzazione
nell’ultimo anno: la terapia con anti-IL4R ha determinato
una riduzione di ~50% nelle riacutizzazioni gravi e ha mi-
gliorato significativamente la qualita della vita, il controllo



dei sintomi e la funzione polmonare.?*® Nei pazienti con
asma grave dipendente da OCS, senza requisiti minimi per
la conta degli eosinofili nel sangue o per il FeNO, il tratta-
mento con anti-IL4R ha ridotto la dose mediana di OCS del
50% rispetto al placebo.*
Potenziali predittori di buona risposta dell’asma:
e Eosinofili ematici piu elevati (fortemente predittivo)23°
e FeNO piu elevato®®
Effetti collaterali: reazioni al sito di iniezione; eosinofilia
ematica transitoria.
Tentativo iniziale suggerito: almeno 4 mesi.

Rivalutare la risposta al tentativo iniziale con

la terapia aggiuntiva mirata per I'infammazione

di tipo 2

e Al momento, non esistono criteri ben definiti di buona
risposta, ma occorre considerare le riacutizzazioni, il
controllo dei sintomi, la funzione polmonare, gli effetti
collaterali, I'intensita del trattamento (compresa la dose
di OCS) e la soddisfazione del paziente.

e Se la risposta & equivoca, considerare la possibilita di
un’estensione del tentativo terapeutico a 6-12 mesi

e Se non si osserva alcuna risposta, interrompere la tera-
pia biologica e considerare il passaggio a un trattamento
di prova con una diversa terapia mirata per 'infiamma-
zione di tipo 2, se disponibile e se il paziente & eleggi-
bile; valutare la risposta come descritto in precedenza

GESTIRE E MONITORARE IL TRATTAMENTO
DELLASMA GRAVE

7. RIVALUTARE LA RISPOSTA E
LE IMPLICAZIONI PER IL TRATTAMENTO

Rivalutare la risposta del paziente alla terapia biologica
aggiuntiva dopo 3-4 mesi e poi ogni 3-6 mesi durante la
prosecuzione delle cure, compreso:

e Asma: controllo dei sintomi, ad es. Test del Controllo
del’Asma (Asthma Control Test, ACT), Questionario
per il Controllo del’asma (Asthma Control Questionnai-
re, ACQ); frequenza e gravita delle riacutizzazioni (es.
necessita di trattamento con OCS), funzione polmonare

e Comorbidita di tipo 2, ad es. poliposi nasale, dermatite
atopica

e Farmaci: intensita del trattamento, compresa la dose di
OCS, effetti collaterali, accessibilita

e Soddisfazione del paziente

Se il paziente ha mostrato una buona risposta
alla terapia mirata per I'infiammazione di tipo 2:

Rivalutare la necessita di ciascuna terapia per 'asma
ogni 3-6 mesi, ma non interrompere completamente la
terapia inalatoria. Basare I'ordine di riduzione o di cessa-
zione dei trattamenti aggiuntivi sui benefici osservati dopo
I'inizio di tali trattamenti, sui fattori di rischio del paziente,
sugli effetti collaterali dei farmaci, sui costi e sulla soddi-
sfazione del paziente.

Per i trattamenti orali, considerare per prima cosa una
graduale riduzione o interruzione della terapia con OCS, a
causa dei significativi effetti avversi di questi farmaci. La
sospensione graduale puo essere facilitata dal monitorag-
gio su Internet del controllo dei sintomi e del FeNO.*”® Mo-
nitorare i pazienti per il rischio di soppressione surrenale
e fornire al paziente e al suo medico curante consigli sulla
necessita di aumentare le dosi di corticosteroidi durante
traumi, malattie o interventi chirurgici fino a 6 mesi dopo
cessazione del trattamento con OCS a lungo termine.
Continuare a valutare la presenza di osteoporosi e consi-
derare la necessita di utilizzare strategie preventive, com-
presi i bifosfonati.?*

Per i trattamenti inalatori, considerare una riduzione
della dose di ICS dopo 3-6 mesi, ma non interrompere
completamente la terapia inalatoria. Attualmente, il parere
unanime & quello di continuare il trattamento con almeno

una dose media di ICS. Si dovrebbe ricordare ai pazienti
limportanza di continuare la terapia inalatoria di controllo.

Per i trattamenti biologici, I'attuale consenso &, in ge-
nerale, quello di considerare, nei pazienti con una buona
risposta, un tentativo di sospensione del farmaco biologico
solo dopo almeno 12 mesi di trattamento, e solo se 'asma
rimane ben controllato durante trattamento con dosi me-
die di ICS, e (per 'asma allergico) se non vi sono ulteriori
esposizioni a fattori scatenanti allergici ben documentati
in precedenza. Vi sono pochi studi sulla cessazione della
terapia biologica;*®4” in questi studi, si & verificato un peg-
gioramento del controllo dei sintomi e/o una ricomparsa
delle riacutizzazioni in molti pazienti (ma non in tutti) dopo
sospensione del farmaco biologico.

Se il paziente NON ha mostrato una buona
risposta a qualsiasi terapia mirata per
I'infammazione di tipo 2:

Rivedere una serie di fattori che contribuiscono ai
sintomi, alle riacutizzazioni e alla scarsa qualita della vi-
ta (vedi Sezione 2): diagnosi, tecnica inalatoria, aderenza,
fattori scatenanti e fattori di rischio modificabili compreso il
fumo e altre esposizioni ambientali in casa o al lavoro, co-
morbidita compresa I'obesita, effetti collaterali dei farmaci
o interazioni farmacologiche, problemi socioeconomici e
di salute mentale.

Considerare ulteriori indagini diagnostiche (se non
ancora effettuate): TC ad alta risoluzione del torace; indu-
zione dell’espettorato per confermare il fenotipo infamma-
torio; considerare una consulenza specialistica, se dispo-
nibile, anche per la diagnosi di condizioni alternative.

Rivalutare le opzioni di trattamento (se non si € gia
provveduto), come l'aggiunta di macrolidi a basso dosag-
gio®° (off-label, considerare la possibilita di resistenza agli
antibiotici); considerare I'aggiunta di basse dosi di OCS
come terapia di mantenimento, mettendo in atto strategie
come il trattamento a giorni alterni e 'aggiunta di bifosfona-
ti2*4 per ridurre al minimo gli effetti collaterali. Considerare
la termoplastica bronchiale (+ registro).

Interrompere le terapie aggiuntive inefficaci, ma
non interrompere completamente la terapia con ICS.

8. CONTINUARE A OTTIMIZZARE IN MANIERA
COLLABORATIVA LA CURA DEL PAZIENTE

La gestione continua di un paziente con asma grave
comporta una collaborazione tra paziente, medico di ba-
se, specialisti e altri operatori sanitari, per ottimizzare gli
esiti clinici e la soddisfazione del paziente. Continuare a
valutare il paziente ogni 3-6 mesi, compresi:

Misure cliniche per I'asma (controllo dei sintomi, riacu-

tizzazioni, funzione polmonare)

e Comorbidita*®

e Fattori di rischio del paziente per le riacutizzazioni

e Trattamenti (verificare la tecnica inalatoria e 'aderenza;
rivedere la necessita di trattamenti aggiuntivi; valutare
gli effetti collaterali, compresi quelli degli OCS; ottimiz-
zare la gestione della comorbidita e le strategie non far-
macologiche)

e Esigenze sociali ed emotive del paziente*s°

La frequenza ottimale e il luogo di valutazione (medico
di base o specialista) dipenderanno dal controllo dell’a-
sma, dai fattori di rischio e dalle comorbidita del paziente
e dalla fiducia nell’autogestione, e possono dipendere dai
requisiti di rimborsabilita e dalla disponibilita di medici spe-
cialisti. Comunicare regolarmente su:

e Esito delle visite di controllo (vedi sopra)

e Preoccupazioni del paziente

e Piano di azione per il peggioramento dell’asma o altri
rischi

e Modifiche alla terapia farmacologica (per asma e non
asma); potenziali effetti collaterali

e Indicazioni e informazioni di contatto per una rapida ve-
rifica.
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4. GESTIONE DEI PEGGIORAMENTI

E DELLE RIACUTIZZAZIONI DI ASMA

PUNTI CHIAVE

e Le riacutizzazioni rappresentano un peggioramento
acuto o subacuto dei sintomi e della funzione pol-
monare rispetto alle condizioni abituali del paziente
oppure possono essere, in alcuni casi, la prima ma-
nifestazione dell’asma nel paziente.

e | termini “episodio”, “attacco” e “asma grave acuto”
vengono spesso usati, ma hanno significati variabili.
E quindi opportuno scegliere un termine che con-
senta un’adeguata comunicazione con la maggior
parte dei pazienti.

e | pazienti a maggiore rischio di morte dovuta ad
asma devono essere identificati e segnalati per visi-
te di controllo piu frequenti.

e Piano d’azione scritto per 'asma
° Atuttii pazienti andrebbe fornito un piano d’azio-

ne scritto, personalizzato per il livello di controllo
dei sintomi di asma e per le conoscenze medi-
che, in modo da consentire il riconoscimento e la
corretta gestione di un peggioramento dell’lasma.

* Nel piano d’azione, indicare come e quando mo-
dificare il farmaco d’emergenza e quelli di con-
trollo, usare corticosteroidi orali e accedere alle
strutture sanitarie di emergenza in caso di man-
cata risposta al trattamento.

* Consigliare ai pazienti con una storia di rapido
peggioramento di recarsi presso una struttura
sanitaria di emergenza o di rivolgersi al proprio
medico immediatamente se I'asma inizia a peg-
giorare.

* Basare il piano d’azione sulla variazione dei sin-
tomi o (solo negli adulti) del picco di flusso espi-
ratorio.

e Gestione delle riacutizzazioni nello studio del medi-
co di medicina generale o in una struttura sanitaria
di emergenza:

* Valutare la gravita della riacutizzazione in base
al grado di dispnea, frequenza respiratoria, fre-
quenza cardiaca, saturazione dell’ossigeno e
funzione polmonare, mentre si inizia la sommini-
strazione di ,-agonisti (SABA) e di ossigeno.

° Organizzare il trasferimento immediato verso
un dipartimento di emergenza se vi sono segni
di riacutizzazione severa o al reparto di Terapia
Intensiva se il paziente &€ soporoso, confuso o ha
torace silente. Durante il trasferimento, sommini-
strare SABA inalatori, ipratropio bromuro inalato-
rio, ossigeno a flusso controllato e corticosteroidi
sistemici.

e Iniziare il trattamento con ripetute somministra-
zioni di SABA (nella maggior parte dei pazienti,
mediante dispositivo spray e distanziatore), in-
troduzione precoce di corticosteroidi orali e os-
sigeno a flusso controllato se disponibile. Rivalu-
tare la risposta in termini di sintomi, saturazione
di ossigeno e funzione polmonare dopo un’ora.
Somministrare ipratropio bromuro solo in caso
di riacutizzazioni gravi. Considerare il magnesio
solfato per via endovenosa per quei pazienti con
riacutizzazione grave che non rispondono al trat-
tamento iniziale.

* Non eseguire di routine la radiografia del tora-
ce, 0 prescrivere antibiotici per le riacutizzazioni
dell’asma.

» Decidere la necessita di ospedalizzazione in ba-
se allo stato clinico, alla funzione polmonare, alla
risposta al trattamento, alla presenza in anamne-
si di riacutizzazioni passate o recenti e alle possi-
bilita di gestione domiciliare.

* Prima che il paziente venga dimesso, pianifica-
re la terapia di mantenimento. Questa dovrebbe
comprendere l'inizio di un trattamento di control-
lo 0 uno step-up della terapia di controllo prece-
dente per 2-4 settimane, riportando il farmaco di
emergenza al solo uso al bisogno.

¢ Programmare una visita di controllo a breve dopo
ciascuna riacutizzazione, indipendentemente da do-
ve sia stata gestita.

* Rivalutare il controllo dei sintomi e i fattori di ri-
schio di ulteriori esacerbazioni.

* Perla maggior parte dei pazienti, prescrivere una
terapia di controllo regolare per ridurre il rischio
di ulteriori riacutizzazioni. Continuare con il do-
saggio di terapia di controllo aumentato per 2-4
settimane.

e Controllare la tecnica inalatoria e I'aderenza.

Per la gestione delle riacutizzazioni di asma nei bambini
fino a 5 anni, vedere Capitolo 6, pag. 78.

SOMMARIO

Definizione di riacutizzazione di asma

Le riacutizzazioni di asma sono episodi caratterizzati da
un aumento dei sintomi (dispnea, tosse, respiro sibilante,
costrizione toracica) e da un peggioramento della funzione
polmonare tali da richiedere un cambiamento nella tera-
pia." Le riacutizzazioni possono presentarsi nel paziente
con una diagnosi di asma gia nota oppure, occasional-
mente, possono essere la prima manifestazione d’asma.

Che cosa scatena le riacutizzazioni asmatiche?

Le riacutizzazioni si verificano solitamente dopo espo-
sizione ad agenti esterni (es. infezioni virali delle vie aeree
superiori, polline o inquinamento) e/o per scarsa aderenza
alla terapia di controllo; in alcuni pazienti, tuttavia, la ria-
cutizzazione pud presentarsi senza esposizione a fattori
di rischio conosciuti.*’®47® Riacutizzazioni gravi possono
presentarsi anche in pazienti con asma lieve o ben con-
trollato.®'®° || Box 2-2B (pag. 19) elenca i fattori di rischio di
riacutizzazioni del paziente, indipendentemente dal livello
di controllo dei sintomi.

Comuni fattori scatenanti le riacutizzazioni includono:

¢ Infezioni respiratorie virali*®®

e Esposizione ad allergeni, es. polline delle gramina-
cee,*®" polvere di semi di soia“*®?, spore fungine
Allergie alimentari®
Inquinamento atmosferico esterno®
Cambi di stagione e/o ritorno a scuola in autunno*s®
Scarsa aderenza agli ICS*3
Epidemie di riacutizzazioni asmatiche gravi possono
verificarsi improvvisamente, mettendo sotto pres-
sione il Sistema Sanitario locale. Tali epidemie sono
state riportate in associazione con temporali prima-
verili e polline di logliarello (Lolium perenne) o spore
fungine,*® e con 'esposizione ambientale a polvere
di semi di soia.*®?



Identificazione dei pazienti a rischio di morte
correlata ad asma

Oltre ai fattori che aumentano il rischio di riacutizzazio-
ne di asma comunemente riconosciuti (Box 2-2, pag. 19),
alcune caratteristiche si associano specificamente ad un
aumentato rischio di morte correlata ad asma (Box 4-1). La
presenza di uno o piu di questi fattori di rischio deve essere
prontamente individuata e registrata, e ai pazienti deve es-
sere data l'indicazione di rivolgersi tempestivamente alle
strutture sanitarie di emergenza in caso di riacutizzazione
dellasma.

Box 4-1. Fattori che aumentano il rischio di morte correlata ad
asma

e Storia di asma quasi fatale che ha richiesto intubazione e
ventilazione*®®

Ricovero*®® o accesso al Pronto Soccorso per asma negli
ultimi 12 mesi

Uso attuale o recente di corticosteroidi orali (indicatore di
gravita dell’evento)*®

Pazienti non in terapia con corticosteroidi inalatori®* 4

Abuso di SABA, in particolare I'uso di piu di una confezione di
salbutamolo (o equivalente) al mese'487

Storia di disordini psichiatrici o psicosociali®

Scarsa aderenza alla terapia antiasmatica e/o scarsa
aderenza a (o mancanza di) un piano d’azione scritto per
asma®

Allergie alimentari confermate e asma?®%4%

Terminologia

Il termine accademico “esacerbazione/riacutizzazione”
€ comunemente usato nella letteratura scientifica e clinica,
sebbene studi effettuati in ambito ospedaliero riportino piu
spesso “asma acuto grave”. Tuttavia il termine “esacerba-
zione” non & adatto all’'uso nella pratica clinica ed é difficile
per molti pazienti pronunciarlo o ricordarlo.8°4% || termine
“fase acuta” & piu semplice e rende il senso della presenza
delllasma anche quando i sintomi sono assenti. Il termine
“attacco” e usato da molti pazienti e operatori sanitari con
significati ampiamente variabili, e potrebbe non rendere
l'idea del peggioramento graduale.*®®4%° Nella letteratura
pediatrica si usa comunemente il termine “episodio”, ma
non € noto il livello di comprensione di questo termine da
parte dei genitori.

DIAGNOSI DI RIACUTIZZAZIONE

La fase acuta o riacutizzazione € un peggioramento
sintomatico e funzionale rispetto alla condizione abituale
del paziente.' La riduzione della funzione respiratoria puo
essere quantificata mediante test funzionali come la misu-
razione del picco di flusso espiratorio (PEF) o del volume
espiratorio massimo al secondo (VEMS o FEV,),*' con-
frontati con le prove di funzione respiratoria precedenti e
con i valori teorici. Durante la fase acuta queste misure
costituiscono indicatori piu attendibili della gravita della ri-
acutizzazione rispetto ai sintomi. La frequenza dei sintomi
pud tuttavia essere una misura piu sensibile di un inizio di
riacutizzazione rispetto al PEF.**2

Un ristretto numero di pazienti pud avere una scarsa
percezione dei propri sintomi e avere un declino della fun-
zione polmonare significativo senza percepire un cambia-
mento nei sintomi.’?4125138 Questa situazione si osserva in
particolare nei pazienti con storia di asma quasi fatale e
sembra piu comune nella popolazione maschile.

Le riacutizzazioni gravi sono potenzialmente mortali e
il loro trattamento richiede un’attenta valutazione e uno
stretto monitoraggio. Ai pazienti con riacutizzazioni gravi
deve essere consigliato di rivolgersi immediatamente al
proprio medico o alla piu vicina struttura attrezzata per la
gestione dell’emergenza.
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AUTOGESTIONE DELLA RIACUTIZZAZIONE
DI ASMA CON PIANO D’AZIONE SCRITTO

Tutti i pazienti con asma dovrebbero ricevere istruzioni
per l'autogestione della malattia come descritto nel Ca-
pitolo 3 (pag. 23), incluso il monitoraggio dei sintomi e/o
della funzione polmonare, la consegna di un piano d’azio-
ne scritto per 'asma e la raccomandazione di sottoporsi
a visite di controllo regolari®™ (Per i bambini fino a 5 anni,
vedi Capitolo 6, pag. 78). Un esempio di modello di piano
d’azione scritto per 'asma ¢ incluso nel toolbox GINA, di-
sponibile sul sito web GINA, www.ginasthma.org/gina-im-
plementation-guide.

Opzioni terapeutiche per il piano d’azione scritto
d’asma

Un piano d’azione scritto aiuta i pazienti a riconoscere
e comportarsi adeguatamente in caso di peggioramento di
asma. Il piano deve includere istruzioni specifiche per i pa-
zienti sullutilizzo dei farmaci al bisogno e di controllo, su co-
me usare corticosteroidi orali (OCS) se necessario (Box 4-2)
e su quando e come rivolgersi alle strutture sanitarie.

| criteri per potenziare la terapia di controllo potranno
variare tra paziente e paziente. Per i pazienti che assumo-
no trattamento di controllo convenzionale con ICS-LABA, il
trattamento viene generalmente incrementato quando vi &
un cambiamento clinicamente importante rispetto al livello
di controllo abituale del’asma, per esempio se i sintomi di
asma interferiscono con le normali attivita, o se il PEF ha
una riduzione >20% per piu di due giorni.®"®

B,-agonisti inalatori a breve durata d’azione

Dosi ripetute di broncodilatatori 3,-agonisti a breve du-
rata d’azione (SABA) per via inalatoria forniscono sollievo
temporaneo, fino a quando la causa del peggioramento
dei sintomi non viene allontanata o 'aumentata dose del
trattamento di controllo ha il tempo di agire. La necessita
di dosi ripetute superiori a 1-2 assunzioni al giorno segnala
la necessita di rivedere, e se possibile aumentare, il tratta-
mento di controllo, soprattutto in caso di mancata risposta
al’aumento della terapia con B,-agonisti. Sebbene la rapi-
da azione del B,-agonista a lunga durata d’azione formote-
rolo sia stata studiata nel trattamento dell’attacco di asma
nelle strutture sanitarie che gestiscono 'emergenza,®*® la
sua assunzione mediante inalatore separato non & piu rac-
comandata nell’asma allo scopo di evitare I'eventualita che
questo venga utilizzato senza la concomitante assunzione
di corticosteroidi inalatori (ICS).

Farmaci inalatori al bisogno

Nei pazienti con asma lieve che assumono una combi-
nazione di ICS a bassa dose-formoterolo come terapia al
bisogno (vedere Box 3-5A, pag. 28), laumento delle dosi
al bisogno di ICS-formoterolo in caso di peggioramento
dell’asma riduce di due terzi il rischio di gravi riacutizzazio-
ni che richiedono il trattamento con OCS rispetto alla tera-
pia con solo SABA,'™ e risulta non-inferiore al trattamento
giornaliero con ICS piu SABA al bisogno nel prevenire la
progressione verso una riacutizzazione grave."*'7® Ai pa-
zienti in terapia con ICS-formoterolo al bisogno deve esse-
re consigliato di consultare un medico se hanno bisogno di
piu di 12 inalazioni (piu di 72 mcg di formoterolo) al giorno.

Nei pazienti che assumono un broncodilatatore
B,-agonista a breve durata d’azione (SABA) per via inala-
toria come farmaco d’emergenza, le dosi ripetute di SABA
forniscono un sollievo temporaneo fino a quando la cau-
sa del peggioramento dei sintomi non viene allontanata o
laumentata dose del trattamento di controllo ha il tempo
di agire. Tuttavia, la terapia al bisogno con SABA & me-
no efficace nel prevenire la progressione verso una ria-
cutizzazione grave, tale da richiedere il trattamento con
OCS, rispetto all’uso di ICS a bassa dose-formoterolo al
bisogno, con'” 0 senza*'7® terapia di controllo giornaliera
(v. Capitolo 3).



La necessita di dosi ripetute di SABA superiori a 1-2
assunzioni al giorno segnala la necessita di rivedere, e se
possibile aumentare, il trattamento di controllo, soprattutto
in caso di mancata risposta al’aumento della terapia con
B,-agonisti.

Regime di mantenimento e al bisogno
con combinazione di ICS a bassa dose
(budesonide o beclometasone) e formoterolo

La combinazione di LABA ad azione rapida (formotero-
lo) e bassa dose di ICS (budesonide o beclometasone) in
un singolo inalatore da usare sia per la terapia di controllo
che al bisogno ¢ efficace nel migliorare il controllo dell’a-
sma'® e riduce sia le riacutizzazioni che richiederebbero
OCS sia le ospedalizzazioni'77202-2% rigpetto alla stessa do-
se 0 a una dose piu alta di terapia di controllo con SABA al
bisogno (Evidenza A).

La dose massima totale raccomandata di formoterolo
nelle 24 ore con questo regime & pari a 72 mcg. Lefficacia
di questo regime terapeutico nel prevenire le riacutizzazio-
ni sembra essere dovuta all’intervento a uno stadio molto
precoce del peggioramento del’asma.“®*4%* Questo sche-
ma di trattamento si € dimostrato efficace nel ridurre le ri-
acutizzazioni anche nei bambini di 4-11 anni,?'” (Evidenza
B), ma in molti Paesi non & approvato per I'uso in questa
fascia di eta. Questo approccio non deve essere tentato
utilizzando altre terapie di combinazione che contengano
LABA a lenta insorgenza di azione, o in caso di insufficien-
te evidenza circa l'efficacia e la sicurezza di questo regime
terapeutico.

Altri regimi di mantenimento con ICS e ICS-LABA

In una revisione sistematica degli studi sull’autogestio-
ne dellasma, i piani d’azione che prevedevano il raddop-
pio della dose di ICS erano associati ad un miglioramento
della prognosi dell’lasma e a un ridotto utilizzo delle risorse
sanitarie®”® (Evidenza A). In studi controllati con placebo,
il temporaneo raddoppio della dose di ICS non si mostrava
efficace*®® (Evidenza A); tuttavia, il ritardo nell’laumentare
la dose (mediamente 5-7 giorni*®64°7) potrebbe aver contri-
buito allinsuccesso. Sia nell’adulto*®® sia nel bambino*®® e
sempre piu evidente il ruolo di alte dosi di ICS nel preveni-
re la progressione del peggioramento clinico fino alla vera
e propria riacutizzazione. | pazienti che quadruplicavano
la dose di ICS (fino a raggiungere i 2000 mcg/die di BDP
o equivalenti) dopo una riduzione del PEF ricorrevano in
misura significativamente minore all’'uso di OCS.?% Per gl
adulti che assumono una combinazione ICS-LABA come
dose fissa per la terapia di controllo, la dose di ICS puo
essere aumentata aggiungendo ICS con inalatore sepa-
rato*®®%0! (Evidenza D). Ulteriori studi sono necessari per
standardizzare questa strategia. In uno studio randomiz-
zato controllato in aperto, condotto nel’ambito delle cure
primarie su pazienti adulti e adolescenti in terapia con ICS
con o senza LABA, una precoce quadruplicazione della
dose (fino a raggiungere i 3200 mcg/die di BDP o equiva-
lenti) € risultata associata a una modesta riduzione del-
la prescrizione di OCS.%0" Tuttavia, uno studio in doppio
cieco, controllato con placebo, condotto su bambini tra i
5 e gli 11 anni con elevata aderenza al trattamento con
ICS a basse dosi, non ha trovato alcuna differenza nell’in-
cidenza di riacutizzazioni gravi che avrebbero richiesto il
trattamento con OCS quando la dose di mantenimento di
ICS é stata quintuplicata (fino a raggiungere i 1600 mcg di
BDP o equivalenti) rispetto alla continuazione della tera-
pia con una bassa dose di mantenimento.5°2 Data la forma
della curva dose-risposta degli ICS, I'effetto dellaumento
delle dosi di mantenimento di ICS in caso di peggioramen-
to del’lasma pu0 essere maggiore se I'aderenza di base
e ridotta. In pazienti adulti con un deterioramento acuto
dellasma, un’alta dose di ICS per 7-14 giorni (500-1600
mcg di BDP-HFA o equivalenti) ha un effetto equivalente
ad un breve ciclo di OCS*® (Evidenza A).
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Antagonisti recettoriali dei leucotrieni

Per i pazienti che usano antagonisti recettoriali dei leu-
cotrieni (LTRA) come terapia di controllo, non ci sono studi
specifici su come gestire il peggioramento dell’asma. Do-
vrebbe essere gestita secondo giudizio clinico del medico
(Evidenza D).

Corticosteroidi orali

Per la maggior parte dei pazienti il piano d’azione scritto
per asma dovrebbe fornire istruzioni su come e quando
iniziare gli OCS. Tipicamente, un breve ciclo di OCS (es.
40-50 mg/die generalmente per 5-7 giorni,**® Evidenza B)
viene usato nei pazienti che:

Non rispondono ad un aumento del farmaco di controllo
e al bisogno per 2-3 giorni

Peggiorano rapidamente o hanno un PEF o FEV, <60%
del miglior valore personale o del valore predetto
Hanno una storia di riacutizzazioni gravi improvvise.
Per i bambini tra i 6 e gli 11 anni, la dose raccomandata
di OCS é di 1-2 mg/kg/die fino ad un massimo di 40 mg/die
(Evidenza B), generalmente per 3-5 giorni. | pazienti devo-
no essere avvisati in merito a possibili effetti indesiderati,
quali disturbi del sonno, aumento dell’appetito, reflusso ga-
stroesofageo e variazione del tono dell'umore.5® | pazienti
dovrebbero contattare il loro medico prima di iniziare ad
assumere OCS (Evidenza D).

Verifica della risposta

| pazienti dovrebbero immediatamente rivolgersi al pro-
prio medico o presentarsi presso una struttura sanitaria
attrezzata per la gestione dell’emergenza se I'asma con-
tinua a peggiorare nonostante I'esecuzione delle istruzioni
del piano d’azione scritto per 'asma, o se 'asma peggiora
improvvisamente.

Follow-up dopo una riacutizzazione autogestita

Dopo una riacutizzazione autogestita, i pazienti dovreb-
bero rivolgersi al curante per una rivalutazione entro 1-2
settimane, per verificare il controllo dei sintomi e i fattori
di rischio aggiuntivi per nuove riacutizzazioni (Box 2-2,
pag. 19) e per identificare le cause potenziali della riacutiz-
zazione. I piano d’azione scritto per 'asma dovrebbe esse-
re verificato per controllare che risponda alle necessita del
paziente. Il trattamento di controllo puo essere riportato ai
dosaggi precedenti la riacutizzazione dopo 2-4 settimane
(Evidenza D), a meno che 'anamnesi non suggerisca che
la riacutizzazione appena avvenuta possa essere attribu-
ibile ad asma scarsamente controllato da lungo tempo. In
questo caso, dopo aver ricontrollato la tecnica inalatoria e
'aderenza alla terapia, € indicato uno step-up di terapia
(Box 3-5, pag. 28).

| pazienti adulti e adolescenti con piu di 1-2 riacutizza-
zioni al’anno nonostante il trattamento da Step 4-5 devo-
no essere inviati ad un Centro specializzato per ulteriori
valutazioni (vedere albero decisionale nel Capitolo 3E,
pag. 50).

GESTIONE DELLA RIACUTIZZAZIONE
ASMATICA IN MEDICINA GENERALE

Valutazione della gravita della riacutizzazione

Una breve anamnesi mirata e un esame obiettivo spe-
cifico dovrebbero essere condotti contemporaneamente
allimmediato inizio della terapia. Se il paziente mostra i
segni di una riacutizzazione grave o potenzialmente mor-
tale, deve essere iniziato il trattamento con SABA, corti-
costeroidi orali e ossigenoterapia mentre si organizza il
trasferimento urgente del paziente alle strutture sanitarie
attrezzate per 'emergenza, dove il monitoraggio e le com-
petenze sono piu rapidamente disponibili. Le riacutizzazio-
ni piu lievi possono essere gestite nell’lambito della me-
dicina di base, a seconda delle risorse disponibili e della
competenza del medico.



64

Un’educazione efficace all’autogestione dell’asma necessita di:

» Automonitoraggio dei sintomi e/o della funzione polmonare

* Piano d’azione scritto per 'asma

* Regolari controlli medici

Se PEF o FEV, <60%

del personal best,

0 nessun miglioramento
dopo 48 ore

Tutti i pazienti

Aumentare il farmaco al bisogno

Aumento precoce della terapia di
controllo come sotto riportato

Rivalutare la risposta

Continuare il farmaco al bisogno
Continuare la terapia di controllo

Aggiungere prednisolone
40-50 mg al giorno

Contattare il medico

Box 4-2. Autogestione del deterioramento dell’asma con un piano d’azione scritto negli adulti e negli adolescenti

PRECOCE O LIEVE TARDIVO O GRAVE
Farmaci Cambiamenti a breve termine (1-2 settimane) in caso di Livello di
peggioramento evidenza
Aumento del farmaco al
bisogno:
ICS bassa dose-formoterolo* Aumentare la frequenza dell’'uso al bisogno A
(formoterolo totale massimo 72 mcg/die)
fB,-agonisti a breve durata Aumentare la frequenza dell’'uso di SABA al bisogno A
d’azione (SABA) Per lo spray, aggiungere distanziatore A
Aumento della terapia
di controllo abituale:
ICS-formoterolo di mantenimento | Continuare la terapia con ICS-formoterolo di mantenimento e aumentare A
e al bisogno* I'uso dello stesso farmaco al bisogno* (dose massima formoterolo 72 mcg/
die)
ICS di mantenimento con SABA | Negli adulti e negli adolescenti, quadruplicare la dose di ICS. Nei bambini B
al bisogno con elevata aderenza, I'aumento di 5 volte della dose di ICS dose non &
efficace
ICS-formoterolo di mantenimento | Quadruplicare la terapia di controllo ICS-formoterolo (max 72 mcg/die B
con SABA al bisogno formoterolo)
ICS-altro LABA di mantenimento | Passare alla dose superiore della combinazione ICS-altro LABA o D
con SABA al bisogno considerare I'aggiunta di ICS con inalatore separato fino a quadruplicare la
dose di ICS
Aggiunta di corticosteroidi orali
(OCS) e contattare il medico;
verificare la risposta prima
della sospensione
OCS (prednisone o prednisolone) | Aggiungere OCS per le riacutizzazioni gravi (ad es. PEF o FEV, <60% del A
miglior valore personale o del predetto) o pazienti che non rispondono al
trattamento nelle 48 h. Una volta iniziata la terapia, € preferibile somministrare
la dose al mattino
Adulti: prednisolone 40-50 mg/die, per circa 5-7 giorni D
Bambini di 6-11 anni: 1-2 mg/kg/die fino ad un massimo di 40 mg, per circa
3-5 giorni
La riduzione graduale della dose non & necessaria se gli OCS vengono B
somministrati per meno di 2 settimane

FEV,: volume espiratorio massimo al secondo; ICS: corticosteroidi inalatori; PEF: picco di flusso espiratorio; SABA: B,-agonisti a breve durata
d’azione. Le opzioni sono elencate per livelli di evidenza. *ICS-formoterolo al bisogno per il sollievo dai sintomi nell’asma lieve (off-label), o come
parte del regime di mantenimento e al bisogno: budesonide o beclometasone a bassa dose e formoterolo. In molti Paesi questo schema di terapia
non & approvato per bambini al di sotto di 12 anni.



Anamnesi

Lanamnesi dovrebbe includere:

Tempo di insorgenza e causa (se nota) dell’attuale ria-
cutizzazione

Gravita dei sintomi di asma, inclusi la limitazione alle
attivita e i disturbi del sonno

Eventuali sintomi di anafilassi

Fattori di rischio per morte correlata ad asma (Box 4-1,
pag. 62)

La terapia attuale, di controllo e d’emergenza, inclusi
dosi e inalatori prescritti, 'aderenza, eventuali cambia-
menti nella dose e risposta alla terapia.

Esame obiettivo

Lesame obiettivo dovrebbe valutare:

Segni di gravita della riacutizzazione (Box 4-3, pag. 66)
e segni vitali (livello di coscienza, temperatura, frequen-
za cardiaca, frequenza respiratoria, pressione arterio-
sa, capacita di completare frasi, uso dei muscoli acces-
sori, respiro sibilante).

Complicanze (ad es. anafilassi, polmonite, pneumoto-
race).

Segni di condizioni alternative che possono spiegare la
dispnea acuta (ad es. scompenso cardiaco, ostruzione
laringea inducibile, inalazione di corpo estraneo o em-
bolia polmonare).

Misurazioni oggettive

Pulsossimetria: livelli di saturazione <90% segnalano la
necessita di una terapia aggressiva sia nei bambini che
negli adulti.

PEF nei pazienti con piu di 5 anni (Box 4-3, pag. 66).

Trattamento delle riacutizzazioni in medicina
generale

La terapia iniziale principale prevede somministrazioni
ripetute di broncodilatatori a breve durata d’azione per via
inalatoria, precoce introduzione di corticosteroidi sistemici
e ossigenoterapia.*®' Lobiettivo € quello di ridurre rapida-
mente la limitazione al flusso aereo e I'ipossiemia, interve-
nire sull'infammazione sottostante e prevenire le ricadute.

 -agonisti inalatori a breve durata d’azione

Per le riacutizzazioni da lievi a moderate la sommini-
strazione ripetuta di SABA inalatori (fino a 4-10 spruzzi,
ogni 20 minuti per la prima ora) € solitamente il modo piu
efficace ed efficiente per raggiungere una rapida reversibi-
lita della limitazione al flusso aereo®®* (Evidenza A). Dopo
la prima ora, la dose di SABA richiesta varia da 4-10 puffs
ogni 3-4 ore fino a 6-10 puffs ogni 1-2 ore o piu frequenti.
Dosi aggiuntive di SABA non sono necessarie se si ha una
buona risposta al trattamento iniziale (cioe PEF >60-80%
del teorico o del miglior valore personale per 3-4 ore).

La somministrazione dei SABA tramite spray con distan-
ziatore porta a miglioramento della funzione polmonare si-
mile a quello che si ha utilizzando 'aerosol®*%% (Evidenza
A); tuttavia, in questi studi non erano inclusi pazienti con
riacutizzazioni gravi. La somministrazione piu vantaggiosa
€ rappresentata da spray con distanziatore,5° sempre che
i pazienti li sappiano usare. Per eliminare la carica elettro-
statica sulla sua parete, il distanziatore dovrebbe essere
stato precedentemente lavato con detergente e asciugato
all'aria per essere pronto all’'uso immediato.

Ossigenoterapia (se disponibile)

Lossigenoterapia dovrebbe essere somministrata sulla
base della pulsossimetria (se disponibile) per mantenere
la saturazione d’ossigeno intorno al 93-95% (94-98% per i
bambini di 6-11 anni). Questa modalita di somministrazio-
ne da esito clinico migliore rispetto all’alto flusso di ossi-
geno al 100%5°75% (Evidenza B). Se la pulsossimetria non
fosse disponibile, 'ossigeno va comunque somministrato,
ma lo stato di coscienza e la fatica respiratoria devono es-
sere attentamente monitorati.
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Corticosteroidi sistemici

Gli OCS dovrebbero essere somministrati immediata-
mente, specialmente se le condizioni del paziente si stanno
deteriorando e/o le dosi di farmaco d’emergenza e di tera-
pia di controllo sono gia state aumentate (Evidenza B). La
dose raccomandata per gli adulti &€ 1 mg di prednisolone/kg/
die o equivalenti fino a un massimo di 50 mg/die, e 1-2 mg/
kg/die fino a un massimo di 40 mg/die per i bambini di 6-11
anni. La terapia con OCS dovrebbe essere generalmente
continuata per 5-7 giorni®"®*'' (Evidenza B). | pazienti devo-
no essere avvisati in merito a possibili effetti indesiderati,
quali disturbi del sonno, aumento dell’appetito, reflusso ga-
stroesofageo e variazione del tono dell’'umore.5%3

Farmaci di controllo

Ai pazienti che stanno gia assumendo una terapia di
controllo occorrera aumentarne la dose per le successi-
ve 2-4 settimane, come riportato nel Box 4-2. Ai pazienti
che ancora non assumono una terapia di controllo, andra
prescritto un trattamento a base di ICS, dal momento che
il trattamento delllasma con solo SABA non & piu racco-
mandato. Una riacutizzazione che abbia richiesto linter-
vento del medico aumenta il rischio di riacutizzazioni future
(Box 2-2).

Antibiotici (non raccomandati)

Gli studi non supportano un ruolo degli antibiotici nelle
riacutizzazioni di asma a meno che non ci sia una forte
evidenza di infezione respiratoria (ad es. febbre, espet-
torato purulento o evidenza radiografica di polmonite).5'
Prima di prendere in considerazione la somministrazione
di antibiotico deve essere messo in atto un trattamento con
corticosteroidi ad alte dosi.

Controllo della risposta

| pazienti devono essere strettamente monitorati duran-
te il trattamento, che dovra essere modificato in base alla
risposta. | pazienti che si presentano con sintomi di riacu-
tizzazione severa o a potenziale rischio di morte (Box 4-3),
che non rispondono al trattamento, o continuano a peg-
giorare devono essere immediatamente trasferiti a una
struttura sanitaria attrezzata per 'emergenza. | pazienti
con scarsa o lenta risposta al trattamento con SABA do-
vrebbero essere strettamente monitorati.

Se possibile, dopo l'inizio della terapia con SABA an-
drebbe monitorata la funzione polmonare. Il trattamento
dovra essere proseguito fino a che il PEF o il FEV, rag-
giungono un plateau o ritornano al precedente miglior va-
lore del paziente. A quel punto si decidera se dimettere il
paziente o trasferirlo a una struttura sanitaria attrezzata
per 'emergenza.

Follow-up

La terapia alla dimissione deve includere un farmaco di
emergenza per l'uso al bisogno, un breve ciclo di OCS e
una terapia di controllo. Il trattamento con solo SABA non &
raccomandato. La tecnica inalatoria e 'aderenza alla tera-
pia devono essere verificate prima della dimissione. Si de-
vono invitare i pazienti ad utilizzare il farmaco inalatore solo
al bisogno, piuttosto che regolarmente. Una visita di con-
trollo dovrebbe essere programmata entro 2-7 giorni dalla
dimissione, a seconda delle condizioni cliniche e sociali.

Alla visita di follow-up il medico dovra valutare se la ri-
acutizzazione si é risolta e se il trattamento con OCS puo
essere sospeso. [l medico dovra controllare il livello di con-
trollo dei sintomi e i fattori di rischio, indagare le potenzia-
li cause della riacutizzazione e rivedere il piano d’azione
scritto (o fornirne uno se il paziente non lo avesse). In ge-
nerale, la terapia di controllo pu0 essere riportata al livello
precedente 2-4 settimane dopo la riacutizzazione, a meno
che questa non sia stata preceduta da sintomi suggestivi
di un asma in scarso controllo da lungo tempo. In questo
caso, dopo aver ricontrollato la tecnica inalatoria e I'ade-
renza, e indicato uno step-up di terapia (Box 3-5, pag. 28).



Box 4-3. Gestione della riacutizzazione asmatica in medicina generale (adulti, adolescenti, bambini di 6-11 anni)

MEDICO DI MEDICINA GENERALE

VALUTARE IL PAZIENTE

Il paziente & in esacerbazione acuta o subacuta

E asma? - Fattori di rischio per morte per asma?
Gravita della riacutizzazione?

LIEVE 0 MODERATA

Parla a frasi, meglio seduto che
sdraiato, non agitato

Frequenza respiratoria aumentata
Non usa i muscoli accessori
Freq. cardiaca 100-120 bpm
Sp0, (in aria) 90-95%

PEF >50% del predetto/best

Se mifliora

VALUTARE PER LA DIMISSIONE

Sintomi migliorati, non bisogno di SABA

PEF in miglioramento, e >60-80% del personal
best o del predetto

Sp0, >94% in aria ambiente

Risorse a domicilio adeguate

GRAVE

Parla a parole singole, siede
piegato in avanti, agitato
Frequenza respiratoria >30/min
Usa i muscoli accessori
Frequenza cardiaca >120 bpm
SpO, (in aria) <90%

¥

A RISCHIO DI MORTE
Soporoso, confuso o
torace silente

PEF <50% del predsttorbest [k
TRASFERIRE IN UNITA

DI TERAPIA INTENSIVA
Nell’attesa: somministrare

Se peggiora——  gaBA ‘ipratropio bromuro, 0,,

corticosteroidi sistemici

O,: ossigeno; PEF: picco di flusso espiratorio; SABA: 3,-agonisti a breve durata d’azione (dosi riferite al salbutamolo)

GESTIONE DELLA RIACUTIZZAZIONE
ASMATICA IN PRONTO SOCCORSO

Le gravi riacutizzazioni di asma sono emergenze me-
diche potenzialmente fatali, gestite in maniera piu sicura
in una struttura attrezzata per ’'emergenza come il Pronto
Soccorso (Box 4-4). La gestione dell’asma in unita di tera-
pia intensiva va oltre lo scopo di questo report; per questo
aspetto, si rimanda a una review recente e esauriente del
problema.5®

Valutazione

Anamnesi

Se possibile, contemporaneamente allimmediato inizio
della terapia andrebbe raccolta una breve anamnesi e pra-
ticato 'esame obiettivo.

e Momento di insorgenza e causa (se nota) dell’attuale
riacutizzazione

e Gravita dei sintomi di asma, inclusi la limitazione alle
attivita e i disturbi del sonno

e Eventuali sintomi di anafilassi

e Fattori di rischio di morte correlata ad asma (Box 4-1,
pag. 62)

e La terapia attuale, di controllo e d’emergenza, inclusi
dosi e dispositivi prescritti, aderenza, eventuali cambia-
menti nella dose e risposta alla terapia attuale.

Esame obiettivo

Lesame obiettivo deve valutare:

e Segni della gravita della riacutizzazione (Box 4-4),
compresi i parametri vitali (ad es. livello di coscienza,
temperatura, frequenza cardiaca, frequenza respirato-
ria, pressione arteriosa, capacita di completare frasi,
uso dei muscoli accessori)

e Complicanze (ad es. anafilassi, polmonite, atelettasia,
pneumotorace o pneumomediastino)



e Segni di condizioni alternative che potrebbero spiegare
dispnea acuta (ad es. scompenso cardiaco, ostruzione
laringea inducibile, inalazione di corpo estraneo o em-
bolia polmonare).

Misurazioni oggettive

Sono inoltre necessarie misurazioni oggettive perché
'esame obiettivo da solo potrebbe non dare indicazioni
sufficienti sulla gravita della riacutizzazione.**5% Tuttavia,
i pazienti, e non i dati di laboratorio, devono essere al cen-
tro del trattamento.

e Misura della funzione polmonare: € fortemente racco-
mandata. Se possibile, senza che cid causi un ingiusti-
ficato ritardo nel trattamento, il PEF o il FEV, dovrebbero
essere misurati prima dell’inizio della terapia, anche se
puo essere difficile sottoporre a spirometria i bambini
con asma acuto. La funzione respiratoria dovrebbe es-
sere ricontrollata dopo un’ora e monitorata successiva-
mente fino a che non si sia ottenuta una chiara risposta
al trattamento o si sia raggiunto un plateau.

Saturazione dell’ossigeno: dovrebbe essere stretta-
mente monitorata, preferibilmente mediante pulsiossi-
metria. E utile soprattutto nei bambini se non sono in
grado di misurare il PEF. Nei bambini, la saturazione
dell’ossigeno & normalmente >95% e una saturazione
<92% ¢ un fattore predittivo della necessita di ospeda-
lizzazione®'® (Evidenza C). Livelli di saturazione <90%
sia nei bambini che negli adulti indicano la necessita
di trattamento energico. A seconda dell’'urgenza clinica,
la saturazione dovrebbe essere misurata prima di som-
ministrare ossigeno, o 5 minuti dopo la cessazione o
quando la saturazione si sia stabilizzata.

L'emogasanalisi arteriosa non & sempre necessaria:®"
va presa in considerazione per pazienti con PEF o FEV,
<50% del predetto®'® o per coloro che non rispondono
al trattamento iniziale o vanno incontro a un progressi-
Vo peggioramento. Lossigenoterapia deve essere conti-
nuata mentre si fa I'analisi. Durante una riacutizzazione
asmatica, la PaCO, & spesso inferiore alla norma(<40
mmHg). Laffaticamento e la sonnolenza possono esse-
re indicativi di un progressivo aumento della PaCO, e
della necessita di intubazione. Una PaO, <60 mmHg (8
kPa) e una PaCO, normale o aumentata (specialmente
se >45 mmHg, 6 kPa) sono indicative di insufficienza
respiratoria.

Radiografia del torace (Rx) non e raccomandata di rou-
tine: negli adulti, la radiografia del torace deve essere
presa in considerazione se si sospetta un problema
cardiopolmonare complicante o alternativo alla diagnosi
di asma (specialmente nei pazienti anziani), o per quei
pazienti che non rispondono al trattamento e uno pneu-
motorace sia difficile da diagnosticare clinicamente.5®
Lo stesso vale per i bambini, nei quali 'Rx non & rac-
comandata di routine a meno che non ci siano segni
indicativi di pneumotorace, di malattie parenchimali o di
inalazione di corpo estraneo. Caratteristiche associate
con segni di positivita al’Rx torace includono febbre,
assenza di storia familiare di asma e reperti polmonari
obiettivi localizzati.5?

Trattamento della riacutizzazione asmatica
in Pronto Soccorso

| seguenti trattamenti vengono generalmente sommini-
strati contemporaneamente allo scopo di ottenere un rapi-
do miglioramento.5"

Ossigeno

Per raggiungere una saturazione dell’ossigeno arte-
rioso pari al 93-95% (94-98% nei bambini di 6-11 anni),
'ossigeno deve essere somministrato mediante cannule
nasali 0 maschera. Nelle riacutizzazioni gravi, una tera-
pia con ossigeno a basso flusso, regolato in base ai valori
misurati con pulsiossimetro per mantenere la saturazio-
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ne al 93-95%, & associata a risultati migliori rispetto alla
somministrazione di ossigeno al 100% ad alto flusso®07-5%°
(Evidenza B). La mancata disponibilita di pulsiossimetro
non deve comunque impedire la somministrazione di os-
sigeno (Evidenza D). Una volta stabilizzato il paziente,
considerare la progressiva riduzione dell’ossigenoterapia
usando l'ossimetria per valutare la necessita di proseguire
tale terapia.

B,-agonisti a breve durata d’azione

| SABA inalatori devono essere somministrati piu volte
nei pazienti che si presentano con asma acuto. La sommi-
nistrazione piu vantaggiosa ed efficace € tramite spray con
un distanziatore®*4%%¢ (Evidenza A). Le prove sono meno
forti per 'asma grave e I'asma quasi fatale. Revisioni si-
stematiche della letteratura sull’efficacia dell’'uso di SABA
intermittente rispetto alluso continuo hanno dato risultati
contrastanti. Una revisione non ha trovato differenza si-
gnificativa nella funzione polmonare o nella necessita di
ricovero in ospedale®® ma una successiva revisione, che
comprendeva anche altri studi, ha riscontrato una riduzio-
ne dei ricoveri e una migliore funzione polmonare nei pa-
zienti trattati con nebulizzazione continuativa rispetto alla
nebulizzazione intermittente, specialmente nei pazienti
con peggiore funzione polmonare.®2® Un precedente stu-
dio condotto su pazienti ricoverati trovava invece che la
terapia intermittente al bisogno portava ad una riduzione
significativa della degenza, a un minor numero di sommi-
nistrazioni e a una minore incidenza di palpitazioni rispetto
alla terapia intermittente somministrata ogni 4 ore.%?* Per
i pazienti ospedalizzati, quindi, un approccio ragionevole
alluso di SABA inalatori nelle riacutizzazioni sarebbe quel-
lo di iniziare con una terapia continuativa, seguita da una
terapia intermittente al bisogno.

Non c’é alcuna evidenza che supporti 'uso routinario di
B,-agonisti per via endovenosa in pazienti con riacutizza-
zioni asmatiche gravi®*® (Evidenza A).

Epinefrina (per anafilassi)

Lepinefrina (adrenalina) per via intramuscolare & indica-
ta in aggiunta alla terapia standard in caso di asma acuto
associato a anafilassi e angioedema. Non & indicata per
I'uso routinario nelle esacerbazioni di asma che non abbia-
no queste caratteristiche.

Corticosteroidi sistemici

| corticosteroidi sistemici accelerano la risoluzione del-
le riacutizzazioni e prevengono le ricadute, e dovrebbero
essere utilizzati per trattare qualunque tipo di riacutizza-
zione, ad eccezione di quelle molto lievi, negli adulti, ne-
gli adolescenti e nei bambini di 6-11 anni®®-°%® (Evidenza
A). Se possibile, i corticosteroidi sistemici devono essere
somministrati al paziente entro un’ora dall’accesso.527528
Luso dei corticosteroidi sistemici al Pronto Soccorso &
particolarmente importante se:

e |l trattamento iniziale con SABA non riesce a produrre
un miglioramento duraturo dei sintomi

Lesacerbazione si € sviluppata mentre il paziente stava
assumendo OCS

Il paziente ha una storia di precedenti riacutizzazioni
che hanno richiesto OCS.

Via di somministrazione: la somministrazione orale &
efficace quanto I'endovenosa. La via orale & preferibile
perché & piu rapida, meno invasiva e meno costosa.52%5%
Per i bambini, una soluzione/sospensione orale € da prefe-
rirsi alle compresse. Gli OCS necessitano di almeno 4 ore
per determinare un miglioramento clinico. | corticosteroidi
possono essere somministrati per via endovenosa quan-
do i pazienti sono troppo dispnoici per deglutire, se hanno
vomito o quando il paziente necessita di ventilazione non
invasiva o di intubazione. Nei pazienti dimessi dal Pronto
Soccorso, i corticosteroidi per via intramuscolare possono
rappresentare un’alternativa a un ciclo di OCS per preveni-
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Box 4-4. Gestione della riacutizzazione asmatica in Pronto Soccorso

VALUTAZIONE INIZIALE

A*: airway B: breathing C: circulation

E presente anche uno solo di questi segni?
Stato soporoso, Confusione, Torace silente

Ulteriore TRIAGE in base alla clinica
considerando I'indice peggiore

No |

Si
.

Consultare I’Unita di Terapia
Intensiva (UTI), iniziare SABA e

0,
preparare il paziente per Pintubazidne

LIEVE o MODERATA

Parla a frasi

Sta meglio seduto che sdraiato
Non ¢ agitato

Frequenza respiratoria aumentata
Non usa i muscoli accessori
Freq. cardiaca 100-120 bpm
Sp0, (in aria) 90-95%

PEF >50% del predetto/best

B,-agonisti a breve durata d’azione
Considerare ipratropio bromuro
Ossigeno per mantenere Sp0

a 93-95%(bambini 94-98%)
Corticosteroidi orali

L

Se il deterioramento & progressivo,

|

GRAVE

Parla a parole singole

Siede piegato in avanti

Agitato

Frequenza respiratoria >30/min

Usa i muscoli accessori
Frequenza cardiaca >120 bpm
SpO, (in aria) <90%

PEF <50% del predetto/best

B,-agonisti a breve durata d’azione
Ipratropio bromuro
Ossigeno per mantenere Sp0

a 93-95% (hambini 94-98%)
Corticosteroidi orali 0 EV
Considerare magnesio EV
Considerare ICS alta dose

wo. |

per UTI

trattare come grave e rivalutare l

VERIFICARE FREQUENTEMENTE IL PROGRESSO CLINICO
MISURARE LA FUNZIONE POLMONARE

in tutti i pazienti a un’ora dall’inizio del trattamento

v

FEV, o PEF 60-80% del predetto o del
personal best e miglioramento dei sintomi
MODERATA
Considerare di programmare la
dimissione

v

FEV, o PEF <60% del predetto o del
personal best o mancata risposta clinica

Continuare il trattamento come sopra
e rivalutare frequentemente

ICS: corticosteroidi inalatori; UTI: unita di terapia intensiva; EV: endovena; O,: ossigeno; PEF: picco di flusso espiratorio;
FEV,: volume espiratorio forzato in 1 secondo. *A: vie aeree; B: respiro; C: circolazione.

re le ricadute,>%' specialmente se c’¢ il rischio di una scarsa
aderenza alla terapia orale.®3 Tuttavia, non vi sono suffi-
cienti evidenze per raccomandare i corticosteroidi per via
intramuscolare rispetto ai corticosteroidi orali. 53

Dosaggio: dosi giornaliere di OCS equivalenti a 50 mg
di prednisolone in singola dose al mattino, o 200 mg di
idrocortisone in dosi refratte, sono adeguate per la mag-
gior parte dei pazienti (Evidenza B). Per i bambini € consi-
derata adeguata una dose di OCS di 1-2 mg/kg fino ad un
massimo di 40 mg/die.5*

Durata: & stato dimostrato che, per gli adulti, cicli di 5
giorni o di 7 giorni sono efficaci quanto cicli di 10 giorni o
di 14 giorni rispettivamente,°5"" mentre per i bambini un
ciclo di 3-5 giorni &€ generalmente considerato sufficiente
(Evidenza B). Puo essere usato anche il desametasone
per via orale per 1-2 giorni,5*®* ma c’¢ il rischio di comparsa
di effetti collaterali metabolici se il trattamento di protrae
oltre i 2 giorni.5®5%7 Gli studi in cui tutti i pazienti stavano
assumendo ICS di mantenimento dopo la dimissione sug-
geriscono che scalare la dose di OCS, sia nel breve ter-
mine®3® sia nell’arco di alcune settimane,®® non comporta
alcun beneficio (Evidenza B).

Corticosteroidi inalatori

Al Pronto Soccorso: alte dosi di ICS somministrate
entro la prima ora dall’accesso riducono la necessita di
ricovero nei pazienti che non stanno assumendo cortico-
steroidi sistemici®?® (Evidenza A). Le evidenze dell'utilita
della somministrazione di ICS in aggiunta ai corticosteroidi
sistemici sono contrastanti®® (Evidenza B). Complessi-
vamente, gli ICS sono ben tollerati; tuttavia, il costo € un
fattore rilevante e il tipo di farmaco, la dose e la durata
del trattamento con ICS nella gestione dell’lasma al Pronto
Soccorso rimangono aspetti non chiariti.

Alla dimissione: ai pazienti dovra essere prescritto un
trattamento continuativo e regolare con ICS, dal momen-
to che avere una riacutizzazione grave rappresenta un
fattore di rischio per riacutizzazioni future (Evidenza B)
(Box 2-2, pag. 19) e i farmaci a base di ICS riducono si-
gnificativamente il rischio di morte correlata ad asma e il ri-
schio di ricovero in ospedale'® (Evidenza A). Il trattamen-
to con solo SABA non ¢ piu raccomandato. Una revisione
sistematica della letteratura non ha trovato differenze si-
gnificative nei risultati a breve termine, quali ricadute che



richiedano il ricovero in ospedale, sintomi e qualita della
vita, quando gli ICS venivano aggiunti ai corticosteroidi si-
stemici dopo la dimissione.®*® Ci sarebbero tuttavia alcune
evidenze riguardo a un’efficacia degli ICS post-dimissione
simile a quella dei corticosteroidi sistemici nelle riacutizza-
zioni piu lievi, ma i limiti di confidenza dello studio erano
ampi.> (Evidenza B). Il costo pud essere un fattore im-
portante riguardo all’'uso di ICS ad alte dosi e ulteriori studi
sono necessari per stabilire il loro ruolo.5#°

Altri trattamenti

Ipratropio bromuro

Per adulti e bambini con riacutizzazioni da moderate
a severe, il trattamento al Pronto Soccorso con SABA e
ipratropio, un anticolinergico a breve durata d’azione, si
associava a un minor numero di ricoveri e a un maggio-
re incremento del PEF e del FEV, rispetto all'uso del so-
lo SABA.54-543 Tuttavia, uno studio ha dimostrato che, nei
bambini ricoverati dopo trattamento intensivo per 'asma al
Pronto Soccorso, I'aggiunta di ipratropio bromuro al SABA
per aerosol e ai corticosteroidi sistemici non produceva
benefici aggiuntivi.>*

Aminofillina e teofillina

Laminofillina e la teofillina per via endovenosa non do-
vrebbero essere usate nella gestione delle riacutizzazioni
di asma data la scarsa efficacia e il basso profilo di sicu-
rezza rispetto alla maggiore efficacia e relativa sicurezza
dei SABA.>% L'uso di aminofillina per via endovenosa &
associato a effetti collaterali gravi e potenzialmente fata-
li, soprattutto in pazienti gia trattati con teofillina a rilascio
prolungato. Negli adulti con gravi riacutizzazioni di asma,
un trattamento aggiuntivo con aminofillina non migliora i
risultati rispetto all’'uso dei soli SABA .54

Magnesio

Magnesio solfato per via endovenosa non e raccoman-
dato per l'uso routinario nelle riacutizzazioni di asma; tut-
tavia, la somministrazione di 2 g in singola infusione di 20
minuti riduce il numero di ricoveri in alcuni pazienti, com-
presi gli adulti con FEV, <25-30% del predetto all’accesso,
gli adulti e i bambini che non rispondono al trattamento
iniziale e hanno persistente ipossiemia, e i bambini il cui
FEV, non raggiunge il 60% del predetto dopo 1 ora di trat-
tamento®*¢-548 (Evidenza A). Gli studi randomizzati control-
lati che hanno escluso i pazienti con asma piu grave non
hanno mostrato alcun beneficio dall’aggiunta di magnesio
solfato per via endovenosa o aerosol rispetto al placebo
nel trattamento routinario delle riacutizzazioni di asma in
adulti e adolescenti®*®-%5" 0 bambini®®**52 (Evidenza B).

Terapia con elio-ossigeno

Una revisione sistematica di studi che confrontano
elio-ossigeno con aria-ossigeno suggerisce che non ci sia
un ruolo per questo tipo di intervento nelle cure di routine
(Evidenza B), ma pud essere considerato per i pazienti
che non rispondono alla terapia standard.5%®

Antagonisti recettoriali dei leucotrieni

LEvidenza A supporto del ruolo degli antagonisti recet-
toriali dei leucotrieni (LTRAs) per via orale o endovenosa
nell’asma acuto € limitata. Piccoli studi hanno dimostrato
un miglioramento della funzione polmonare,%**%*ma il ruo-
lo clinico di questi agenti necessita di ulteriori studi.

Combinazioni ICS-LABA

Il ruolo di questi farmaci al Pronto Soccorso o in ospe-
dale non & chiaro. Uno studio ha dimostrato che l'uso al
Pronto Soccorso della combinazione budesonide-formote-
rolo ad alte dosi in pazienti gia in trattamento con predni-
solone aveva un’efficacia e un profilo di sicurezza simili
a quelli dei SABA,%%95% ma sono necessari ulteriori studi.
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Un altro studio ha esaminato I'aggiunta di salmeterolo agli
OCS nei pazienti ricoverati, ma la sua potenza non era suf-
ficiente per sostenere una raccomandazione.5%”

Antibiotici (non raccomandati)

Non ci sono prove a supporto di un ruolo degli antibio-
tici nelle riacutizzazioni di asma a meno che non sia forte-
mente comprovata la presenza di un’infezione polmonare
(febbre o espettorato purulento o evidenza radiografica di
polmonite).5? Prima degli antibiotici, deve essere messo in
atto un trattamento con corticosteroidi ad alte dosi.

Sedativi

La sedazione deve essere evitata durante le riacutizza-
zioni di asma perché i farmaci ansiolitici e ipnotici causano
depressione respiratoria. E stata riportata un’associazione
tra 'uso di questi farmaci e le morti per asma evitabili.>5855°

Ventilazione non-invasiva (NIV)

Le evidenze sul ruolo della NIV nellasma sono deboli.
Una revisione sistematica della letteratura ha identificato
5 studi che coinvolgevano 206 partecipanti con riacutiz-
zazione asmatica grave trattati con NIV o placebo.5¢® Due
studi non trovavano differenze riguardo alla necessita di
intubazione endotracheale, mentre uno studio osservava
un minor numero di ricoveri nel gruppo trattato con NIV.
Nessuno dei due studi riportava casi di morte nei pazienti
studiati. Date le piccole dimensioni degli studi, non si pos-
sono proporre raccomandazioni. Se si decide di utilizza-
re la NIV, il paziente deve comunque essere strettamente
monitorato (Evidenza D). Il tentativo di trattamento con
NIV non deve essere fatto nei pazienti agitati, e non si deve
ricorrere alla sedazione per poter sottoporre i pazienti alla
NIV (Evidenza D).

Rivalutazione della risposta

Lo stato clinico e la saturazione dell’ossigeno devono
essere rivalutate frequentemente, adattando il trattamen-
to successivo in base della risposta del paziente (Box
4-4, pag. 68). La funzione polmonare dovrebbe essere
misurata dopo un’ora, cioé dopo i primi 3 trattamenti con
broncodilatatore, e i pazienti che peggiorano nonostante il
trattamento intensivo con broncodilatatori e corticosteroidi
devono essere rivalutati per il trasferimento all’'unita di te-
rapia intensiva.

Criteri decisionali per ricovero/dimissione
dal Pronto Soccorso

Da analisi retrospettive, lo stato clinico (inclusa la ca-
pacita di mantenere la posizione sdraiata) e la funzione
polmonare valutati un’ora dopo l'inizio del trattamento so-
no fattori predittivi della necessita di ricovero piu affidabili
di quanto lo siano le condizioni del paziente al momento
dell’arrivo al Pronto Soccorso.56":%62

Le raccomandazioni, basate sul parere di esperti, espo-
ste in un altro studio erano:%¢3
Se il FEV, o il PEF pre-trattamento & <25% del pre-
detto o del miglior valore personale, o il FEV, o il PEF
post-trattamento <40% del predetto o del miglior valore
personale, & raccomandato il ricovero in ospedale.

Se la funzione polmonare post-trattamento € intorno
al 40-60% del predetto, la dimissione & possibile do-
po aver considerato i fattori di rischio del paziente (Box
4-1, pag. 62) e la disponibilita di risorse per la prosecu-
zione delle cure a domicilio.

Se la funzione polmonare post-trattamento € >60% del
predetto o del miglior valore personale, la dimissione &
raccomandata dopo aver considerato i fattori di rischio
del paziente e la disponibilita di risorse per la prosecu-
zione delle cure a domicilio.

Altri fattori associati con I'aumentata probabilita della
necessita di ricovero includono:564-566

e Sesso femminile, eta avanzata, etnia non caucasica
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Box 4-5. Gestione dopo la dimissione dall'ospedale o dal Pronto Soccorso

Farmaci

Corticosteroidi inalatori (ICS)

Iniziare gli ICS prima della dimissione, se non precedentemente prescritti (Box 3-4, pag. 27). Ai pazienti gia in terapia con ICS
inalatori si deve generalmente aumentare la dose per 2-4 settimane (Box 4-2, pag. 64) e ricordare I'importanza dell’aderenza nell’'uso
quotidiano.

Corticosteroidi orali (OCS)

Prescrivere almeno un ciclo di 5-7 giorni di OCS negli adulti (40-50 mg/die di prednisolone o equivalenti) e di 3-5 giorni per i bambini
(1-2 mg/kg/die fino ad un massimo di 40 mg/die). Rivalutare i progressi compiuti prima di sospendere il trattamento con OCS. Per i
pazienti considerati a rischio di scarsa aderenza, possono essere considerati i corticosteroidi per via intramuscolare®® (Evidenza B).
Farmaco d’emergenza

Riportare il farmaco d’emergenza dall’'uso regolare all’'uso al bisogno, basandosi sul miglioramento dei sintomi e dei dati obiettivi. Se
in Pronto Soccorso o durante il ricovero e stato usato ipratropio bromuro, questo pud essere interrotto rapidamente, dato che € poco
probabile che il beneficio si protragga nel tempo.

Fattori di rischio che hanno contribuito alla riacutizzazione

Identificare i fattori di rischio che possono aver contribuito alla riacutizzazione e sviluppare strategie per ridurre i rischi modificabili
(Box 3-8, pag. 35). Una riacutizzazione sufficientemente grave da richiedere il ricovero in ospedale puo dipendere dall’esposizione
ad irritanti o ad allergeni, da un inadeguato trattamento a lungo termine, da problemi di aderenza e/o mancanza di un piano d’azione
scritto, cosi come da fattori non evitabili come le infezioni virali delle vie respiratorie.

Capacita di autogestione e piano d’azione scritto

e Verificare la tecnica inalatoria (Box 3-12, pag. 42)

Verificare la tecnica di misurazione del PEF se utilizzato

L]
provvedimenti.>®”

seguire se 'asma peggiora di nuovo.%67568

per le successive riacutizzazioni.

Fornire un piano d’azione scritto (Box 4-2, pag. 64) o verificare quello esistente, alla dimissione o subito dopo. | pazienti dimessi
dal Pronto Soccorso con un piano d’azione e un misuratore di PEF hanno una prognosi migliore dei pazienti dimessi senza tali

Valutare la reazione del paziente all’esacerbazione. Se ¢ stata inadeguata, rivedere il piano d’azione e fornire indicazioni scritte da

Verificare 'uso della terapia di controllo da parte del paziente prima e durante 'esacerbazione. E stata rapidamente aumentata e
di quanto? Sono stati aggiunti gli OCS e se non, perché? Considerare di fornire un breve ciclo di OCS da tenere a portata di mano

Appuntamento di follow-up

paziente raggiunga il miglior valore personale (se noto).

Una visita di controllo entro 2 giorni dalla dimissione dovra essere programmata con il medico che abitualmente segue il paziente,
per assicurarsi che il trattamento venga proseguito, che i sintomi di asma siano ben controllati e che la funzione polmonare del

ICS: corticosteroidi inalatori; OCS: corticosteroidi orali; PEF: picco di flusso espiratorio.

Uso di piu di 8 inalazioni di 3,-agonisti nelle precedenti
24 ore.

Gravita della riacutizzazione (necessita di rianimazio-
ne o di intervento medico urgente all’arrivo, frequenza
respiratoria >22 atti respiratori/minuto, saturazione di
ossigeno <95%, PEF finale <50% del predetto).

Riacutizzazioni gravi (intubazioni, ricoveri per asma)
allanamnesi.

Precedenti visite ambulatoriali non programmate o ac-
cessi al Pronto Soccorso che abbiano richiesto l'uso di
OcCSs.

Complessivamente, questi fattori di rischio dovrebbe-
ro essere considerati dal personale medico al momento
di decidere se ricoverare o dimettere i pazienti asmatici
trattati nellambito di una struttura dedicata alla gestione
dellemergenza. Dovrebbero essere considerate anche le
condizioni sociali del paziente.

Programmare la dimissione

Prima della dimissione dal Pronto Soccorso o dall’'ospe-
dale, deve essere programmata una visita di controllo en-
tro una settimana e devono essere affrontate le strategie
rivolte a migliorare la gestione dell’lasma, inclusi i farmaci,
la capacita di usare gli inalatori e un piano d’azione scritto
(Box 4-5).24¢

Follow-up dopo accesso al Pronto Soccorso
o ricovero per asma

Nelle settimane successive alla dimissione, il paziente
dovra essere rivisto regolarmente dal medico curante fino
a che non si sia ottenuto un buon controllo dei sintomi e
si sia raggiunto o oltrepassato il miglior valore personale
di funzione polmonare. Incentivi quali 'accesso gratuito ai

mezzi di trasporto o promemoria telefonici migliorano il fol-
low-up a livello di medicina di base ma non hanno mostrato
alcun effetto sui risultati a lungo termine.2*®

| pazienti dimessi dopo un accesso al Pronto Soccorso
o0 dopo un ricovero per asma dovranno essere segnalati
per un programma educazionale per 'asma, se disponibi-
le. | pazienti che sono stati ricoverati possono essere par-
ticolarmente ricettivi a informazioni e consigli riguardanti
la loro malattia. | medici dovrebbero cogliere 'occasione
per rivalutare:

e se il paziente ha capito la causa della sua riacutizzazio-
ne di asma

i fattori di rischio di riacutizzazione modificabili (incluso,
quando pertinente, il fumo) (Box 3-8, pag. 35)

se il paziente ha capito lo scopo e il corretto uso dei
farmaci

le azioni che il paziente deve intraprendere in caso di
peggioramento dei sintomi o del picco di flusso.

Dopo l'accesso al Pronto Soccorso, programmi di inter-
vento esaurienti che includano una gestione ottimale del
trattamento di controllo, della tecnica inalatoria e elementi
di educazione all'autogestione (automonitoraggio, piano
d’azione scritto e visite di controllo regolari™®) sono utili e
hanno mostrato un significativo miglioramento della pro-
gnosi dellasma?*® (Evidenza B).

La possibilita di una valutazione specialistica deve es-
sere presa in considerazione per i pazienti che siano stati
ricoverati per 'asma o che si rivolgano ripetutamente alle
strutture di emergenza nonostante siano seguiti dal medi-
co di medicina generale. Non sono disponibili studi recenti,
ma studi piu vecchi suggeriscono che il follow-up eseguito
da uno specialista € associato a un minor numero di ac-
cessi al Pronto Soccorso, a un minor numero di ricoveri e
a un migliore controllo del’asma nel periodo successivo.?*
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5. DIAGNOSI DI ASMA, BPCO E SOVRAPPOSIZIONE

(OVERLAP) ASMA-BPCO (ACO)
Un progetto congiunto di GINA e GOLD

PUNTI CHIAVE

e Distinguere 'asma dalla BPCO puo essere proble-
matico, in particolare nei fumatori e negli anziani.
Alcuni pazienti possono presentare caratteristiche
cliniche sia dell’asma che della BPCO.

e |l termine descrittivo “Sovrapposizione (overlap)
Asma-BPCO” (Asthma COPD Overlap, ACO) pud
essere utile per consentire a Medici, ricercatori e au-
torita sanitarie di identificare le necessita di questi
pazienti, dal momento che la maggior parte delle li-
nee guida e degli studi clinici & incentrata solo sull’a-
sma o solo sulla BPCO.

e Tuttavia, il termine Sovrapposizione (overlap)
Asma-BPCO non descrive una singola entita patolo-
gica. Invece, come nel caso del’asma o della BPCO,
nel’ACO vengono inclusi pazienti con svariate dif-
ferenti forme di patologia delle vie aeree (fenotipi),
provocate da un range di differenti meccanismi sot-
tostanti.

¢ Diconseguenza, per non dare adito alla convinzione
che si tratti di una singola malattia, non viene piu rac-
comandato il termine “Sindrome da Sovrapposizione
(overlap) asma-BPCQO” (Asthma COPD Overlap Syn-
drome-ACOS), che veniva utilizzato in precedenti
edizioni di questo documento.

e Al di fuori del contesto di centri specialistici, & con-
sigliabile un approccio graduale alla diagnosi, che
comprenda lindividuazione della presenza di una
malattia cronica delle vie aeree, la classificazione
dei sintomi tipici di asma, di BPCO o della sovrap-
posizione (overlap) tra le due malattie (ACO), la con-
ferma dell’'ostruzione delle vie aeree con indagine
spirometrica e, se necessario, I'invio allo specialista
per ulteriori accertamenti.

e Sebbene il riconoscimento e il trattamento di ACO
possano essere inizialmente fatti nellambito della
medicina generale, & opportuno inviare il paziente
allo specialista per le indagini di conferma, dal mo-
mento che la prognosi per ACO & spesso peggiore
rispetto a quella del solo asma o della sola BPCO.

e Levidenza scientifica di base per il trattamento
del’ACO & ancora molto limitata, perché mancano
studi di farmacoterapia condotti sulla popolazione.

e Le raccomandazioni per il trattamento iniziale, per
quanto riguarda efficacia clinica e sicurezza, sono
le seguenti:

* | pazienti con caratteristiche di asma ricevano
un’adeguata terapia di controllo che includa i
corticosteroidi inalatori (ICS), ma non i bronco-
dilatatori a lunga durata d’azione da soli (come
monoterapia).

° | pazienti con caratteristiche di BPCO riceva-
no un appropriato trattamento sintomatico con
broncodilatatori o con la terapia di combinazione
broncodilatatore-ICS, ma non con corticosteroidi
inalatori da soli (come monoterapia).

* | pazienti con caratteristiche di ACO ricevano un
trattamento con ICS a dosi basse o moderate (in
relazione al carico sintomatologico); un trattamen-
to aggiuntivo con LABA e/o LAMA ¢ generalmen-
te anch’esso necessario. Se vi sono caratteristi-
che di asma, evitare la monoterapia con un LABA.

e Tutti i pazienti con limitazione cronica del flusso
aereo devono ricevere un trattamento appropriato
per gli altri problemi clinici, comprendente i con-
sigli riguardanti la cessazione del fumo e lattivita
fisica, nonché il trattamento delle comorbidita.

e Questa descrizione dellACO basata sul parere di
esperti ha lo scopo di stimolare ulteriormente un ap-
profondimento riguardo le caratteristiche, i meccani-
smi fisiopatologici e il trattamento di questo comune
problema clinico.

OBIETTIVO

Questo documento basato sul consenso di esperti in-
tende assistere il medico:

e Nellidentificare i pazienti affetti da patologie legate alla
limitazione cronica al flusso aereo

e Nel distinguere 'asma dalla BPCO e la sovrapposizione
(overlap) asma-BPCO (ACO)

e Nel decidere il trattamento iniziale e/o la necessita di
valutazione specialistica.

Inoltre, si propone di contribuire alla ricerca sulla ACO,
promuovendo:

e Lo studio delle caratteristiche e degli esiti in ampie po-
polazioni di pazienti con limitazione cronica al flusso
aereo, anziché limitarsi alle popolazioni con diagnosi di
asma o BPCO, e

e La ricerca sui meccanismi di base che contribuiscono
alla ACO, che potrebbero consentire lo sviluppo di in-
terventi specifici per la prevenzione e la gestione di vari
tipi di malattie croniche delle vie aeree.

PREMESSE PER LA DIAGNOSI DI ASMA, BPCO
EACO

La diagnosi differenziale nei pazienti con sintomi respi-
ratori & differente nei bambini e nei giovani adulti rispet-
to agli anziani. Una volta esclusa la presenza di malattie
infettive o di affezioni non polmonari (malattie cardiache
congenite, ostruzione laringea inducibile), la malattia cro-
nica delle vie respiratorie piu probabile nel bambino & I'a-
sma, che spesso si accompagna a rinite allergica. In al-
cuni bambini asmatici'’” e in molti adulti con una storia di
asma,569570 sj puo riscontrare una limitazione persistente al
flusso aereo. La BPCO diventa invece molto piu comune
negli adulti (generalmente dopo i 40 anni di eta), e distin-
guere I'asma con limitazione cronica al flusso aereo dalla
BPCO diventa problematico.57'-57

Una quota significativa di pazienti con sintomi di malat-
tia cronica delle vie aeree, in particolare anziani, ha carat-
teristiche sia di asma che di BPCO e presentano limitazio-
ne persistente del flusso aereo (cioé non completamente
reversibili dopo broncodilatatore).55-57° Molti termini dia-
gnostici, la maggior parte dei quali comprendono la parola
“overlap”, sono stati usati per questi pazienti, e 'argomento
€ stato ampiamente dibattuto.*574.576.580581 Tyttavia, non si
€ ancora giunti a un consenso unanime sulla terminologia
o sulle caratteristiche che identificano questa categoria di
limitazione cronica al flusso aereo, sebbene sia stata pub-
blicata una definizione di overlap per i pazienti affetti da
BPCO basata sul parere di esperti.>s?



Nonostante questa incertezza, vi & ampio consenso sul
fatto che i pazienti con caratteristiche sia di asma che di
BPCO abbiano frequenti riacutizzazioni,*5"® una scarsa
qualita di vita,*"58 un declino piu rapido della funzione pol-
monare e un’alta mortalita,>® e che utilizzino una quantita
di risorse sanitarie enorme*”% rispetto ai pazienti con so-
lo asma o solo BPCO. In questi studi, la proporzione dei
pazienti con caratteristiche sia di asma sia di BPCO non
e chiara e sara stata influenzata dai criteri di inclusione
usati. Tuttavia, negli studi epidemiologici & stato riportato
un tasso di prevalenza tra il 9 e il 55%, con variazioni a
seconda del sesso e dell’eta;578:583585586 'gmpia variabilita
riflette i diversi criteri usati dai vari ricercatori per la diagno-
si di asma e BPCO. La contemporanea presenza di asma
e BPCO diagnosticata dal medico é riportata nel 15-20%
dei pazienti. 577,580,587,588

Questo documento fornisce un approccio per identifica-
re i pazienti con asma o BPCO e per distinguere tra questi
pazienti e quelli in cui si riscontra la sovrapposizione di
caratteristiche di asma e BPCO, per i quali viene suggerito
I'utilizzo del termine descrittivo “sovrapposizione (overlap)
asma-BPCO” (ACO). La definizione “Sindrome da sovrap-
posizione asma-BPCQO” (ACOS)576580 non viene piu sug-
gerita, in quanto spesso essa € stata interpretata come un
termine che implicava 'esistenza di una malattia distinta.

DEFINIZIONI

Cosi come 'asma e la BPCO sono malattie eterogenee,
ciascuna con una serie di meccanismi sottostanti, anche
’ACO non rappresenta una singola malattia o un singolo
fenotipo. Tuttavia, pochi studi hanno incluso ampie popo-
lazioni e, pertanto, i meccanismi sottostanti al’ACO sono
in gran parte sconosciuti e non & possibile fornire una de-
finizione formale di ACO. Al contrario, questo documento
presenta caratteristiche che identificano e caratterizzano
I'asma tipico, la BPCO tipica e la sovrapposizione (overlap)
asma-BPCO, che attribuisce pari peso alle caratteristiche
del’lasma e della BPCO. E riconosciuto che questa de-
scrizione del’ACO comprende un certo numero di fenotipi
che potranno essere identificati a tempo debito utilizzando
una caratterizzazione piu dettagliata basata su identifi-
catori clinici, fisiopatologici e genetici.5®-%" Per esempio,
studi a lungo termine suggeriscono che circa la meta dei
pazienti con limitazione persistente al flusso aereo in eta
adulta avrebbe raggiunto tale stato a causa di un rapido
declino a partire da una normale funzione polmonare in
giovane eta, mentre l'alira meta avrebbe avuto un tasso
normale di declino a partire da una funzione polmonare
inizialmente ridotta in giovane eta.’”° Alcuni pazienti affetti
da BPCO presentano un incremento dei livelli di eosinofili
nell’espettorato e/o nel sangue periferico, una condizione
considerata in precedenza caratteristica dellasma, e que-
sta potrebbe essere associata a rischio di riacutizzazioni e
di risposta ai corticosteroidi.5%%5%

Lobiettivo primario del presente approccio & quello di
fornire, sulla base delle attuali evidenze, consigli pratici di
carattere provvisorio ai medici, in particolare ai medici di
medicina generale e agli specialisti non pneumologi, sulla
diagnosi, sui trattamenti iniziali sicuri e sul ricorso alla con-
sulenza specialistica ove necessaria.

Una sintesi delle caratteristiche tipiche di asma, BPCO
e ACO sono presentate nel Box 5-2a, che mostra le simili-
tudini e le differenze nel’anamnesi e nelle indagini cliniche.

Box 5-1. Definizioni attuali di asma e BPCO e descrizione
clinica di ACO

Asma

L'asma & una malattia eterogenea, generalmente caratterizzata
da un’infiammazione cronica delle vie aeree. E definita da una
storia di sintomi respiratori quali respiro sibilante, dispnea,
costrizione toracica e tosse che variano nel tempo e in
intensita, insieme a una variabile limitazione al flusso aereo
espiratorio. [GINA 2018]%%
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Continuazione

BPCO

La Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) & una
malattia comune che puo essere prevenuta e trattata,
caratterizzata da una limitazione persistente al flusso aereo
generalmente progressiva e associata ad aumentata risposta
infiammatoria cronica delle vie aeree e del polmone a particelle
nocive o a gas. Le riacutizzazioni e la presenza di comorbidita
contribuiscono alla gravita complessiva nei singoli pazienti.
[GINA 2018]°%¢

Sovrapposizione (overlap) Asma-BPCO (ACO) - non una
dfinizione ma una descrizione per uso clinico

LACO e caratterizzata da una limitazione al flusso aereo
persistente con alcuni aspetti solitamente associati al’asma
e alcuni aspetti solitamente associati alla BPCO. LACO viene
quindi identificata dalle caratteristiche che condivide sia con
I'asma che con la BPCO.

Questa non & una definizione, ma una descrizione ad uso
clinico, in quanto la sindrome da overlap o sovrapposizione
asma-BPCO comprende diversi fenotipi clinici ed & probabile
che anche i meccanismi sottostanti siano diversi.

APPROCCIO PROGRESSIVO
ALLA DIAGNOSI NEI PAZIENTI
CON SINTOMI RESPIRATORI

STEP 1: Il paziente ha una malattia cronica
delle vie aeree?

Un primo passo nella diagnosi di queste condizioni con-
siste nell'identificare i pazienti a rischio o con significativa
probabilita di avere una malattia cronica delle vie aeree e
di escludere altre potenziali cause dei sintomi respirato-
ri. Questo passaggio si basa su un’anamnesi dettagliata,
sull’esame obiettivo e su altre indagini.50573.597.5%8

Anamnesi

Le caratteristiche che dovrebbero indurre a considerare
una malattia cronica delle vie respiratorie come possibile
diagnosi includono:

e Storia di tosse cronica o ricorrente, espettorato, disp-
nea, respiro sibilante; infezioni acute ripetute delle bas-
se vie aeree

Il paziente riferisce una diagnosi di asma o BPCO fatta
da un medico

Il paziente & gia stato trattato con farmaci inalatori
Storia di fumo di tabacco e/o altre sostanze
Esposizione a rischi ambientali, ad esempio esposizio-
ne occupazionale o domestica a inquinanti inalabili.

Esame obiettivo

Pud essere normale

Evidenza di iperinsufflazione e di altre caratteristiche
delle malattie croniche polmonari o insufficienza respi-
ratoria.

Reperti anormali all’auscultazione (sibili e/o crepitii).

Radiologia

Puo essere normale, soprattutto negli stadi iniziali
Anomalie alla radiografia o alla TC (effettuate per al-
tre ragioni come ad esempio lo screening per tumore
polmonare), che comprendono iperinsufflazione, ispes-
simento della parete delle vie aeree, aree di intrappola-
mento aereo, iperdiafania, bolle o altre caratteristiche
dell’enfisema.

Puo identificare una diagnosi alternativa, come bron-
chiectasie, evidenza di infezioni polmonari come la tuber-
colosi, interstiziopatie polmonari, scompenso cardiaco.

Questionari di screening

Molti questionari di screening sono stati proposti per
aiutare il medico a identificare i soggetti a rischio di ma-



lattia cronica delle vie aeree, basati sui fattori di rischio
e sulle caratteristiche cliniche sopra riportati.5®®-¢%" Questi
questionari sono generalmente contesto-specifici, quindi
non necessariamente adeguati a tutti i Paesi (dove i fattori
di rischio e le comorbidita differiscono), a tutti i contesti
clinici e per ogni uso (screening della popolazione oppure
cure primarie o specialistiche) o a tutti i gruppi di pazienti
(case-finding oppure paziente con sintomi respiratori che
si presenta spontaneamente oppure paziente inviato allo
specialista). Esempi di questi questionari sono forniti da
entrambi i siti web GINA e GOLD.

STEP 2: Diagnosi di asma, BPCO e ACO
in pazienti adulti

Data I'entita della sovrapposizione tra le caratteristiche
dell’asma e quelle della BPCO (Box 5-2a), 'approccio pro-
posto si focalizza sulle caratteristiche che sono pit utili nel
distinguere asma e BPCO (Box 5-2b).

a. Mettere insieme le caratteristiche
che depongono a favore della diagnosi
di asma o di BPCO

Da un’anamnesi accurata che consideri eta, sintomi (in
particolare esordio e progressione, variabilita, stagionalita
o periodicita e persistenza), anamnesi remota, fattori di ri-
schio sociali 0 occupazionali inclusi storia di fumo, prece-
denti diagnosi e trattamenti e risposta ai trattamenti stessi,
possono essere messe insieme le caratteristiche a favore
della diagnosi di asma o di BPCO. Le tabelle di verifica nel
Box 5-2b possono essere usate per identificare le carat-
teristiche che sono piu compatibili con la diagnosi di asma
e/o di BPCO. Da notare che nella lista non sono riportate
tutte le caratteristiche di asma e BPCO, ma solo quelle
che consentono piu facilmente di distinguere tra asma e
BPCO.

Box 5-2a. Caratteristiche abituali di asma, BPCO e ACO
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b. Confrontare il numero di caratteristiche
a favore della diagnosi di asma o della diagnosi
di BPCO

Dal Box 5-2b, contare il numero dei quadratini segnati
in ogni colonna. Se il paziente ha almeno tre delle carat-
teristiche di asma o di BPCO, in assenza di quelle per la
diagnosi alternativa, ci sono forti probabilita che la diagno-
si sia corretta.s!

Tuttavia, 'assenza di caratteristiche ha un valore predit-
tivo minore e non esclude la diagnosi dell’'una o dell’altra
malattia. Per esempio, una storia di allergia aumenta la
probabilita che i sintomi respiratori siano dovuti allasma,
ma non & essenziale per la diagnosi di asma dal momen-
to che 'asma non allergico & un fenotipo ben conosciuto,
e l'atopia € comune nella popolazione generale inclusi i
pazienti che sviluppano BPCO in eta adulta. Quando un
paziente ha un numero simile di caratteristiche di asma e
BPCO, la diagnosi di ACO dovrebbe essere considerata.

c. Considerare il livello di certezza della
diagnosi di asma o BPCO, o se sono presenti
caratteristiche di entrambe che suggeriscano
la presenza di ACO

In assenza di caratteristiche patognomoniche, i clinici
ammettono che le diagnosi vengono fatte sulla base del
peso dell’evidenza, sempre che non ci siano caratteristi-
che che rendano la diagnosi chiaramente insostenibile. |
clinici sono in grado di stimare il livello di certezza e di
considerarlo nella decisione del trattamento. Procedere in
maniera scrupolosa puo aiutare nella scelta del trattamen-
to e, laddove esista un dubbio significativo, pud indirizzare
il trattamento verso I'opzione piu sicura, vale a dire tratta-
re la condizione che non puo essere trascurata e lasciata
senza trattamento. Quanto maggiore ¢é il grado di certez-
za della diagnosi di asma o BPCO, tanto maggiore dovra
essere lattenzione dedicata all’efficacia e alla sicurezza
delle scelte riguardanti il trattamento iniziale (vedi Step 4,
pag. 75).

Box 5-2b. Caratteristiche che supportano la diagnosi
di asma o BPCO*

Caratteristica | Asma BPCO ACOS A favore dell’lasma A favore della BPCO
Eta di esordio | In genere esordio |In genere eta In genere eta O Esordio prima dei 20 | O Esordio dopo i 40 anni
nellinfanzia, ma >40 anni >40 anni, ma pud anni
puo iniziare a aver avuto sintomi
qualunque eta nellinfanzia o in
giovane eta
Quadro | sintomi possono | Sintomi cronici | Sintomi respiratori | O Variazione dei sintomi | O Persistenza dei sintomi
dei sintomi variare nel tempo | solitamente inclusa la dispnea | nel corso di minuti, ore, nonostante il trattamento
respiratori (di giorno in giorno, | continui, in da sforzo sono giorni O Giorni migliori e giorni
o ad intervalli piu particolare continui ma la O Sintomi piu intensi peggiori ma sintomi
lunghi), spesso durante sforzo | variabilita pud durante la notte e al quotidiani e dispnea da
limitano le attivita. |fisico, con giorni | essere marcata mattino presto sforzo sempre presenti
Spesso scatenati | “migliori” e O Sintomi scatenati dallo | O Tosse e espettorato
dall’esercizio giorni “peggiori” sforzo fisico, stati emotivi | cronici precedono la
fisico, stati emotivi compresa la risata, comparsa della dispnea,
compresa la polvere o esposizione a | non in relazione a fattori
risata, polvere allergeni scatenanti
0 esposizione a
allergeni
Funzione Variabile FEV, pud Limitazione al O Limitazione variabile al | O Limitazione persistente al
polmonare limitazione al migliorare con | flusso aereo flusso aereo documentata | flusso aereo documentata
flusso aereo, ad es. | la terapia, ma non pienamente (spirometria, picco di (FEV,/FVC post-
reversibilita al BD | rimane FEV./ reversibile, ma flusso) broncodilatatore <0,7)
e/o AHR, attuale o | FVC post-BD spesso con
storica <0,7 variabilita attuale o
storica
Funzione Puo essere Limitazione al Limitazione al O Funzione polmonare O Funzione polmonare
polmonare tra | normale tra episodi | flusso aereo flusso aereo normale tra episodi acuti | anormale tra episodi acuti
episodi acuti acuti persistente persistente

(continua)

(continua)
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Box 5-2b. Continuazione

Anamnesi Molti pazienti Storia di Spesso una O Pregressa diagnosi di |0 Pregressa diagnosi di
personale o hanno allergie esposizione storia di asma asma fatta dal medico BPCO, bronchite cronica o
familiare e una storia a particelle e diagnosticato dal O Storia familiare di enfisema fatta dal medico
personale di asma | gas irritanti medico (attuale asma, e altre condizioni | O Pesante esposizione a
nellinfanzia, e/o (principalmente | o pregresso), allergiche (rinite allergica | fattori di rischio: fumo di
anamnesi familiare |fumo di tabacco | allergie e una storia | 0 eczema) tabacco, combustibili da
positiva per asma | e combustibili familiare di asma, biomassa
da biomassa) e/o una storia di
esposizione a
irritanti
Andamento Spesso migliora In genere, | sintomi sono O Nessun O Sintomi che peggiorano
spontaneamente o |lentamente parzialmente ma peggioramento dei lentamente nel tempo
con il trattamento, | progressiva significativamente | sintomi nel tempo. (decorso progressivo negli
ma puo portare a | negli anni ridotti dal | sintomi variano anni)
limitazione fissa al | nonostante il trattamento. stagionalmente o da un O Il trattamento con
flusso aereo trattamento Il progressivo anno all’altro broncodilatatori fornisce un
peggioramento O Possono migliorare beneficio limitato
elanorma, e spontaneamente o avere
il fabbisogno una immediata risposta al
terapeutico € alto BD o a ICS nel corso di
poche settimane
Rx torace In genere normale | Marcata Simile alla BPCO O Normale O Marcata iperinsufflazione
iperinsufflazione
e altri segni di
BPCO
Riacutizzazioni | Le riacutizzazioni |Le Le riacutizzazioni *Diagnosi sindromica di malattia delle vie aeree: come
si verificano, riacutizzazioni | possono essere usare Box 5-2b .
ma il rischio di possono essere | pill comuni che Le colonng omb_regglate eIencar)o caratteristiche che, )
riacutizzazione ridotte dal nella BPCO se p_resentl, dlstlnguono al mggllo asma e BPCO. Pe_r ciascun
N . paziente, contare il numero di caratteristiche presenti per ogni
puo essere trattamentq. ma sono ridotte colonna. Se tre o piu caratteristiche sono presenti per 'asma
considerevolmente | Se presenti, dal trattamento. o per la BPCO, quella & la diagnosi probabile. Se il numero
ridotto dal le comorbidita | Le comorbidita di caratteristiche presenti & simile in ciascuna colonna, va
trattamento contribuiscono | possono contribuire | considerata la diagnosi di ACO. Vedi Step 2 per maggiori
al danno al danno dettagli.
Infiammazione | Eosinofili e/o Neutrofili Eosinofili
caratteristica neutrofili + eosinofili e/o neutrofili
delle vie aeree nell’espettorato, | nell’espettorato
linfociti nelle
vie aeree,
possono avere
infiammazione
sistemica

STEP 3: Spirometria

La spirometria &€ fondamentale per la valutazione del pa-
ziente per il quale si sospetti una malattia cronica delle vie
aeree. Deve essere eseguita alla visita iniziale o ad una
successiva, se possibile prima e dopo un tentativo di tratta-
mento. Confermare o escludere precocemente la diagnosi
pud evitare inutili tentativi di terapia e ritardi nellinizio di
altre indagini. La spirometria conferma la presenza di ostru-
zione fissa al flusso ma ha un valore piu limitato nel distin-
guere tra asma con ostruzione fissa, BPCO e ACO (Box
5-3). La misura del picco di flusso espiratorio (PEF), sebbe-
ne non sostituisca la spirometria, se effettuata ripetutamen-
te con lo stesso strumento per un periodo di 1-2 settimane
puo aiutare a confermare la diagnosi di asma dimostrando
un’eccessiva variabilita (Box 1-2, pag. 12), ma un PEF nor-
male non esclude né I'asma né la BPCO. Un alto livello di
variabilita della funzione polmonare si puo riscontrare an-
che in ACO. Dopo i risultati della spirometria e degli altri
esami, la diagnosi provvisoria derivata dalla valutazione dei
sintomi deve essere rivalutata e, se necessario, corretta.
Come mostrato nel Box 5-3, la spirometria di una singola
visita non sempre consente di confermare una diagnosi, e i
risultati devono essere considerati nel contesto del quadro
clinico, soprattutto se € gia stata iniziata una terapia. Corti-
costeroidi inalatori e broncodilatatori a lunga durata d’azio-
ne influenzano i risultati, in particolare se non si & sospesa
la terapia per un periodo sufficientemente lungo prima
dell’esecuzione della spirometria. Ulteriori test potrebbero
quindi essere necessari per confermare la diagnosi o per
valutare la risposta al trattamento iniziale e successivo (v.
Step 5).

STEP 4: Cominciare la terapia iniziale

Se la valutazione sindromica favorisce Ila diagnosi
di solo asma

Cominciare il trattamento come descritto nel documen-
to GINA.%% La farmacoterapia & basata sugli ICS, con un
trattamento aggiuntivo se necessario, ad es. I'aggiunta di
un beta,-agonista a lunga durata d’azione (LABA) e/o un
antagonista muscarinico a lunga durata d’azione (LAMA).

Se la valutazione sindromica favorisce la diagnosi
di sola BPCO

Cominciare il trattamento come indicato nell’attuale
documento GOLD.5% La terapia farmacologica inizia con
un trattamento sintomatico con broncodilatatori (LABA e/o
LAMA) o con una terapia combinata, ma non con gli ICS
da soli (in monoterapia).

Se la diagnosi differenziale é ugualmente
bilanciata tra asma e BPCO (sovrapposizione
asma-BPCO)

Se la valutazione sindromica suggerisce 'ACO in base
allanamnesi, alle caratteristiche cliniche e alla funzione
polmonare, si raccomanda di iniziare il trattamento per I'a-
sma (Box 5-4, pag. 76) fino a quando non saranno effet-
tuate ulteriori indagini. Questo approccio riconosce il ruolo
fondamentale degli ICS nel prevenire la morbilita e persino
la morte nei pazienti con sintomi di asma incontrollato, nei
quali anche sintomi apparentemente “lievi” (rispetto a quel-
li della BPCO moderata o grave) potrebbero indicare un
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Variabili spirometriche

Asma

BPCO

ACO

FEV,/FVC normale
pre-o post BD

Compatibile con la diagnosi

Non compatibile con la diagnosi

Non compatibile con la diagnosi

FEV, >=80% del predetto

controllo dellasma o intervallo tra
episodi)

GOLD di lieve limitazione al flusso
aereo se FEV,/FVC post-BD <0,7

post-BD Indica limitazione al flusso Necessario per la diagnosi Generalmente presente
FEV,/FVC <0,7 aereo ma potrebbe migliorare secondo i criteri GOLD

spontaneamente o con trattamento
post-BD Compatibile con la diagnosi (buon | Compatibile con la classificazione | Compatibile con diagnosi

di ACO lieve

post-BD
FEV, <80% del predetto

Compatibile con la diagnosi.
Fattore di rischio per riacutizzazioni
di asma

Indicatore di gravita della
limitazione al flusso aereo e rischio
di episodi futuri (ad es. mortalita e
riacutizzazioni di BPCO)

Indicatore di gravita della
limitazione al flusso aereo e rischio
di episodi futuri (ad es. mortalita e
riacutizzazioni di BPCO)

Incremento del FEV,>12% e 200

Comune in alcuni momenti nel

Comune e piu probabile quando il

Comune e piu probabile quando il

mL post-BD dal basale (limitazione
reversibile al flusso aereo)

corso dellasma, ma pud non
essere presente se asma ben
controllato o in terapia di controllo

FEV, € basso FEV, € basso

Incremento del FEV, =12% e 400
mL post-BD dal basale (marcata
reversibilita)

Alta probabilita di asma

Non comune in BPCO.
Considerare ACO

Compatibile con la diagnosi di
ACO

ACO: sovrapposizione (overlap) asma-BPCO; BD: broncodilatatore;

FEV,: volume espiratorio massimo al secondo; FVC: capacita vitale forzata; GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease.

rischio significativo di un attacco potenzialmente letale.58°
La maggior parte degli studi di farmacoterapia ha arruolato
pazienti con solo asma o sola BPCO, ma un ampio studio
caso-controllo condotto su pazienti con BPCO di nuova
diagnosi ha riscontrato che i pazienti che avevano anche
una diagnosi di asma presentavano un rischio inferiore di
ospedalizzazioni e di morte per BPCO se trattati con una
combinazione di ICS-LABA rispetto al solo LABA .52

e La terapia farmacologica per I'’ACO include un ICS (a
dosi basse o moderate, a seconda della gravita dei sin-
tomi (v. Box 3-6, pag. 29) e del rischio di effetti avversi,
inclusa la polmonite).

e Di solito aggiungere un LABA e/o LAMA o continuare
questi insieme agli ICS se gia prescritti.
Tuttavia, se vi sono delle caratteristiche dell’lasma, non
trattare con un LABA senza ICS (spesso chiamata mono-
terapia con LABA).

Per tutti i pazienti con limitazione cronica
al flusso aereo

Fornire consigli, come descritto nei documenti GINA e
GOLD, su:

e Trattamento dei fattori di rischio modificabili, comprese
le raccomandazioni sulla cessazione dell’abitudine al
fumo

e Trattamento delle comorbidita

e Strategie non farmacologiche che includono lattivita
fisica e, per la BPCO o la sovrapposizione (overlap)
asma-BPCO, la riabilitazione polmonare e le vaccina-
zioni

e Strategie appropriate di autogestione

e Follow-up regolare.

Nella maggior parte dei pazienti, la gestione iniziale di
asma e BPCO pud essere condotta in maniera soddisfa-
cente nell’lambito della medicina generale.

Tuttavia, entrambi i documenti GINA e GOLD mettono
in conto I'invio allo specialista per le successive procedure

diagnostiche in momenti importanti della gestione del pa-
ziente (v. Step 5).

Questo pud essere particolarmente importante per i pa-
zienti con sospetto di ACO, visto che questa si associa
ad una peggiore prognosi e ad un maggiore utilizzo delle
risorse sanitarie.

STEP 5: Valutazione specialistica (se necessario)

Inviare il paziente allo specialista per valutazione e ulte-
riori indagini &€ necessario nelle seguenti circostanze:

e Pazienti con sintomi persistenti e/o riacutizzazioni no-
nostante il trattamento.

* Incertezza diagnostica, specialmente se occorre esclu-
dere diagnosi alternative (ad esempio bronchiectasie,
cicatrici post-TB, bronchiolite, fibrosi polmonare, iper-
tensione polmonare, malattie cardiovascolari e altre
cause di sintomi respiratori).

e Pazienti con sospetto di asma o di BPCO nei quali segni
o sintomi atipici o aggiuntivi (ad esempio emottisi, si-
gnificativa perdita di peso, sudorazioni notturne, febbre,
segni di bronchiectasie o di altre malattie strutturali del
polmone) suggeriscono una ulteriore diagnosi polmo-
nare. Una simile situazione deve indurre a richiedere
rapidamente una valutazione specialistica, senza ne-
cessariamente dover aspettare I'esito di un trattamento
per asma o per BPCO.

Quando si sospetti una malattia cronica delle vie aeree
ma le caratteristiche di asma e BPCO sono poche.

Pazienti con comorbilita che possono interferire con la
valutazione e la gestione della malattia respiratoria.

 E inoltre appropriato rivolgersi allo specialista per pro-
blemi che insorgano nel corso della gestione dellasma,
della BPCO o del’lACO, come evidenziato nei documen-
ti GINA e GOLD.5%9%:5%
Il Box 5-5 (pag. 77) sintetizza le indagini specialistiche

che possono essere usate per distinguere I'asma dalla
BPCO.
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Box 5-4. Sintesi dell’approccio alle malattie con limitazione cronica al flusso aereo nella pratica clinica

STEP 1 DIAGNOSTICARE LA MALATTIA CRONICA DELLE VIE AEREE
| sintomi sono suggestivi di malattia cronica delle vie aeree?

( Si ) ( No P Considerare prima altre diagnosi )

STEP 2 DIAGNOSI SINDROMICA NELL'ADULTO

(i) Combinare le caratteristiche di asma e BPCO che meglio descrivono il paziente
(ii) Confrontare il numero di caratteristiche a favore di ciascuna diagnosi e scegliere una diagnosi

(Caratteristica

Eta di esordio

Quadro dei sintomi
respiratori

Funzione polmonare

Funzione polmonare
tra sintomi

Anamnesi personale
o familiare

Andamento

Rx torace
L

NOTA: e Queste caratteristiche distinguono al meglio asma e BPCO e La presenza di pili caratteristiche (3 o pili) per I'asma o per la BPCO sono suggestive per quella
diagnosi  Se il numero di caratteristiche presenti e simile per asma e per BPCO, considerare la diagnosi di ACO

(DIAGNOSI

DIAGNOSI

STEP 3
FARE LA
SPIROMETRIA

[CERTEZZA DELLA

STEP 4
TERAPIA INIZIALE*

*Consultare i documenti GINA e GOLD per i trattamenti raccomandati

s

J

e Sintomi e/o riacutizzazioni persistenti nonostante il trattamento.

e Incertezza diagnostica (ad es. sospetto di ipertensione polmonare, malattie cardiovascolari e altre cause di
STEP 5 sintomi respiratori).

INDAGINI  Sospetto di asma o BPCO con sintomi o segni atipici o aggiuntivi (ad es. emottisi, perdita di peso, sudorazione
SPECIALISTICHE notturna, febbre,

0 INVIO A SPECIALISTA segni di bronchiectasie o di altre malattie polmonari strutturali).

SE: e Poche caratteristiche sia di asma sia di BPCO.

e Presenza di comorbidita.

L o Motivi per I'invio a specialista per I'una o Ialtra diagnosi come evidenziato nei documenti GINA e GOLD.

.
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Box 5-5. Indagini specialistiche specifiche talvolta usate per distinguere asma e BPCO

Asma

BPCO

Test di funzione polmonare

DLCO

Normale (o leggermente elevata)

Spesso ridotta

Emogasanalisi arteriosa

Normale tra le riacutizzazioni

Potrebbe essere cronicamente alterata anche tra
le riacutizzazioni nelle forme piu gravi di BPCO

Iperreattivita delle vie aeree (AHR)

Non utile di per sé nel distinguere asma da BPCO, ma alti livelli di AHR sono a favore della

diagnosi di asma

Imaging

TC ad alta risoluzione

Di solito normale ma si puo osservare
intrappolamento aereo e aumento dello
spessore delle pareti bronchiali

E possibile quantificare aree di attenuazione che
evidenziano intrappolamento aereo o enfisema;
si puo osservare ispessimento delle pareti
bronchiali e segni di ipertensione polmonare

Biomarcatori dell’infiammazione

Test per atopia (IgE specifiche e/o
prick test cutanei)

Aumentano leggermente la probabilita di
asma; non essenziali per la diagnosi

Simili alla prevalenza nella popolazione
generale: non esclude BPCO

FENO

Un alto livello (>50 ppb) nei non fumatori
€ associato a inflammazione eosinofilica
delle vie aeree

Generalmente normale
Basso nei fumatori

Eosinofilia ematica

A favore della diagnosi di infammazione

Puo essere presente nella BPCO durante le

eosinofilica delle vie aeree

riacutizzazioni

Analisi delle cellule infammatorie
nell'espettorato

Un ruolo nella diagnosi differenziale su grandi gruppi di pazienti non é stabilito

DLCO: capacita di diffusione dei polmoni per il monossido di carbonio; FENO: concentrazione frazionata di ossido nitrico; IgE: immunoglobulina E.

RICERCHE FUTURE

La nostra comprensione della sovrapposizione asma-
BPCO ¢ in una fase molto preliminare, per una serie di
motivi: la maggior parte delle ricerche ha coinvolto soggetti
arruolati in studi gia in corso, i quali avevano specifici criteri
di inclusione e di esclusione (come una diagnosi di asma
e/o BPCO formulata dal Medico); & stata usata un’ampia
serie di criteri per I'identificazione di ACO; i pazienti che
non presentavano gli aspetti ‘classici’ di asma o di BPCO,
o che presentavano caratteristiche di entrambe le malattie,
sono stati generalmente esclusi dagli studi randomizzati
controllati sugli interventi terapeutici piu importanti per le
malattie delle vie aeree.603.604

C’e urgente necessita di ulteriori ricerche su questo ar-
gomento, che consentano un migliore riconoscimento e un

adeguato trattamento dei pazienti. Cio dovrebbe include-
re lo studio delle caratteristiche cliniche e fisiologiche, dei
biomarcatori, degli outcome e dei meccanismi sottostanti,
a partire da ampie popolazioni di pazienti con sintomi re-
spiratori o con limitazioni croniche del flusso aereo, piutto-
sto che iniziare con popolazioni con preesistenti diagnosi
di asma o BPCO. Il presente capitolo fornisce delle racco-
mandazioni di carattere provvisorio, in larga misura basate
sul Consenso, destinate alla pratica clinica, specialmente
per quanto riguarda l'assistenza primaria e i contesti spe-
cialistici non pneumologici. Ulteriori ricerche sono neces-
sarie per mettere a punto definizioni basate sull’evidenza
scientifica e una classificazione piu dettagliata dei pazien-
ti che presentano caratteristiche sovrapposte di asma e
BPCO e incoraggiare lo sviluppo di specifici interventi per
I'uso clinico.



6. DIAGNOSI E GESTIONE DELLASMA

NEI BAMBINI CON ETA <5 ANNI

PARTE A. DIAGNOSI

PUNTI CHIAVE

e Episodi ricorrenti di respiro sibilante possono veri-
ficarsi in un’ampia percentuale di bambini con eta
<5 anni, tipicamente in concomitanza con infezioni
virali delle vie aeree superiori. Stabilire se questi
episodi siano I'inizio di una forma di asma & difficile.

e Le precedenti classificazioni dei fenotipi di respi-
ro sibilante (episodico, o scatenato da piu fattori;
transitorio, persistente, a comparsa tardiva) non
sembrano identificare fenotipi stabili e la loro utilita
clinica & incerta. Tuttavia, ricerche emergenti sug-
geriscono la possibilita di descrivere fenotipi piu
stabili in futuro e di sviluppare terapie basate sul
fenotipo.

¢ Una diagnosi di asma nei bambini con storia di re-

spiro sibilante € piu probabile se essi hanno:

* sibili e tosse da esercizio fisico, risata o pianto in
assenza di infezioni respiratorie evidenti

° anamnesi di malattia allergica (eczema o rinite
allergica), sensibilizzazione allergica o asma nei
parenti di primo grado

* miglioramento clinico in 2-3 mesi di trattamento
di controllo e peggioramento con la sospensione.

ASMA E RESPIRO SIBILANTE NEI BAMBINI

Lasma & la piu comune malattia cronica dell'infanzia e
la principale causa di morbilita da malattia cronica nell’in-
fanzia misurata in termini di assenze da scuola, visite al
Pronto Soccorso e ricoveri in ospedale.®® Lasma inizia
spesso nella prima infanzia; in circa la meta degli asma-
tici, i sintomi di asma sono iniziati durante I'infanzia.®°¢ La
comparsa delllasma avviene piu precocemente nei maschi
rispetto alle femmine.6°7-6%°

Nessun tipo di intervento si & dimostrato capace di im-
pedire lo sviluppo dellasma o di modificarne il decorso
naturale a lungo termine. Latopia & presente nella mag-
gioranza dei bambini con piu di 3 anni affetti da asma, e
la sensibilizzazione allergene-specifica (e in particolare le
sensibilizzazioni multiple nei primi anni di vita) € uno dei
fattori di rischio piu importanti per lo sviluppo dell’lasma.5'

Respiro sibilante indotto da infezioni virali

Episodi ricorrenti di respiro sibilante si verificano in
un’ampia percentuale di bambini con eta <5 anni. Sono
tipicamente associati con le infezioni virali delle vie aeree
superiori (URTI), che in questa fascia d’eta si verificano
circa 6-8 volte al’'anno.5"" Alcune infezioni virali (virus re-
spiratorio sinciziale e rhinovirus) sono associate con epi-
sodi ricorrenti di respiro sibilante durante tutta l'infanzia.
Il respiro sibilante in questa fascia d’eta & una condizione
fortemente eterogenea e non sempre indica la presenza
di asma. Nei bambini piccoli, gran parte degli episodi di
respiro sibilante & indotta da infezioni virali, a prescindere
che il bambino sia affetto o meno da asma. Di conseguen-
za, decidere quando i sibili che accompagnano le infezioni
delle vie aeree siano davvero un evento isolato o una ma-
nifestazione clinica iniziale o ricorrente di asma dell'infan-
zia é difficile.6096'2

Fenotipi di respiro sibilante

In passato sono state proposte due classificazioni prin-
cipali per il respiro sibilante (chiamate “fenotipi di respiro
sibilante”).

e Classificazione basata sui sintomi: 5'* distingueva la
presenza di sibili episodici (episodi separati, spesso in
associazione con infezioni delle vie aeree superiori, con
assenza dei sintomi tra gli episodi) o respiro sibilante
scatenato da piu fattori (sibili episodici con sintomi che
si verificano anche tra episodi, ad esempio durante la
notte o con lattivita fisica, la risata, il pianto).

e Classificazione basata sull’andamento nel tempo: siste-
ma basato sull’analisi retrospettiva di dati da uno studio
di coorte.®®® Esso comprendeva il respiro sibilante tran-
sitorio (i sintomi iniziano e terminano prima dei 3 anni di
eta); persistente (i sintomi compaiono prima dei 3 anni e
continuano oltre i 6 anni di eta) e a comparsa tardiva (i
sintomi iniziano dopo i 3 anni di eta). Questi schemi ge-
nerali sono stati confermati in studi successivi che han-
no utilizzato approcci statistici senza supervisione.®'4-61

Tuttavia, un’eventuale assegnazione dei singoli bambi-
ni a questi fenotipi &€ problematica nelle situazioni cliniche
della “real life”, e I'utilita clinica di questi e di altri sistemi di
predizione e classificazione del’asma rimane oggetto di
indagine attiva.6's-6'

DIAGNOSI CLINICA DI ASMA

Puo essere difficile porre una diagnosi sicura di asma
in bambini con eta <5 anni, in quanto sintomi respiratori
episodici come sibili e tosse sono comuni anche nei bam-
bini che non hanno asma, specialmente nei primi 2 anni
di vita.®'®620 ¢ non & possibile valutare routinariamente la
limitazione al flusso aereo o la risposta al broncodilatatore
in questa fascia di eta. Un approccio di tipo probabilistico,
basato sul pattern dei sintomi durante e tra le infezioni re-
spiratorie virali,®?' puo essere utile per discuterne con ge-
nitori/tutori (Box 6-1 e 6-2). Questo approccio consente di
prendere decisioni individuali sul fare 0 meno un tentativo
terapeutico con farmaci di controllo. E importante decidere
individualmente per ogni singolo bambino, per evitare sia
un eccesso che un difetto di trattamento.

Sintomi suggestivi di asma nei bambini con eta
<5 anni

Come mostrato nei Box 6-1 e 6-2, una diagnosi di asma
nei bambini con eta <5 anni pud spesso basarsi su:

e pattern sintomatologico (episodi ricorrenti di sibili, tos-
se, dispnea [che si manifesta tipicamente con limitazio-
ne dell’attivita fisica e risvegli o sintomi notturni]

e presenza di fattori di rischio per lo sviluppo di asma,
quali anamnesi familiare di atopia, sensibilizzazione al-
lergica, allergia o asma, oppure anamnesi personale di
allergia alimentare o dermatite atopica.

e risposta al trattamento di controllo.
e esclusione di diagnosi alternative.

La figura schematica nel Box 6-1 mostra la probabilita
di una diagnosi di asma®%”%% in bambini con eta <5 anni
con tosse, sibili e respiro pesante indotti da infezioni virali,
basato sul pattern dei sintomi. Molti bambini hanno respi-
ro sibilante durante le infezioni virali, e decidere quando
prescrivere un trattamento di controllo pud essere difficile.
La frequenza e la gravita degli episodi di respiro sibilante
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Box 6-1. Probabilita di diagnosi di asma nei bambini con eta <5 anni

<
<

QUADRO SINTOMATOLOGICO

»
>

(pu0 variare nel tempo)

(Sintomi (tosse, sibili,

respiro affannoso) per
<10 giorni durante
infezioni del tratto
respiratorio superiore

) (

Sintomi (tosse, sibili,
respiro affannoso) per
>10 giorni durante
infezioni del tratto
respiratorio superiore

) (Sintomi (tosse, sibili, )
respiro affannoso) per

>10 giorni durante
infezioni del tratto
respiratorio superiore

2-3 episodi I'anno

>3 episodi I'anno,
episodi gravi e/o
peggioramento notturno

>3 episodi I'anno,
episodi gravi e/o
peggioramento notturno

Nessun sintomo tra gli
episodi

affannoso

- J &

Tra gli episodi i
bambini possono
occasionalmente avere
tosse, sibili o respiro

Tra gli episodi il bambino
ha tosse, sibili o respiro
< affannoso mentre gioca
0 quando ride

Sensibilizzazione
allergica, dermatite
atopica, allergia
alimentare o storia

familiare di asma
J \_

(Pochi soffrono di asma] (Alcuni soffrono di asma]

La maggior parte soffre
di asma

Box 6-2. Caratteristiche che suggeriscono la diagnosi di asma nei bambini con eta <5 anni

Aspetto Caratteristiche che suggeriscono asma

Tosse Tosse non produttiva ricorrente o persistente che pud peggiorare la notte o pud essere
accompagnata da sibili e dispnea
La tosse indotta da esercizio fisico, risata, pianto o esposizione al fumo di tabacco, specialmente in
assenza di infezioni respiratorie evidenti

Sibili Sibili ricorrenti, anche durante il sonno o scatenati da stimoli quali esercizio fisico, risata, pianto o

esposizione a fumo di tabacco o inquinamento dell’aria

Difficolta di respiro o respiro
corto o pesante

In concomitanza con esercizio fisico, risata o pianto

Ridotta attivita fisica

Il bimbo non corre, non gioca o non ride con la stessa intensita degli altri bambini; si stanca prima
durante le passeggiate (vuole essere preso in braccio)

Anamnesi personale o
familiare

Altre malattie allergiche (dermatite atopica o rinite allergica, allergie alimentari)
Parenti di primo grado affetti da asma

Tentativi terapeutici con basse
dosi di ICS (Box 6-5, pag. 85)
e SABA al bisogno

viene interrotto

Miglioramento clinico nei 2-3 mesi di trattamento di controllo e peggioramento quando il trattamento

e il pattern temporale dei sintomi (solo con infezioni virali
o anche in risposta ad altri stimoli) devono essere presi in
considerazione. Qualunque trattamento di controllo deve
essere visto come un tentativo di trattamento, program-
mando una visita di controllo dopo 2-3 mesi per valutare la
risposta. Sono inoltre importanti le rivalutazioni periodiche,
dal momento che il quadro sintomatologico tende a variare
nel tempo in un’ampia proporzione di bambini.

Una diagnosi di asma nei bambini piccoli € quindi am-
piamente basata sulla presenza di un quadro sintomatolo-
gico ricorrente in combinazione con un’attenta valutazio-
ne clinica del’lanamnesi familiare e dei reperti obiettivi e
un’accurata valutazione delle possibili diagnosi differen-
ziali. Un’'anamnesi familiare positiva per disturbi allergici o
la presenza di atopia o di sensibilizzazione allergica forni-
sce un fattore predittivo aggiuntivo, dal momento che una
sensibilizzazione allergica precoce aumenta la probabilita
che il bambino con respiro sibilante sviluppi asma persi-
stente.®©

Il Box 6-2A fornisce esempi di domande che possono
essere utilizzate per evidenziare alcune caratteristiche che
suggeriscono una diagnosi di asma.

Box 6-2A. Domande che possono essere utilizzate per
individuare alcune caratteristiche indicative di asma

¢ |l bambino presenta respiro sibilante? | sibili respiratori sono
rumori ad alta tonalita provenienti dal torace e non dalla
gola. Per confermare la presenza di respiro sibilante e per
differenziarlo dalle anomalie delle vie aeree superiori, si pud
utilizzare un video questionario,®?? oppure invitare i genitori
a registrare un episodio sullo smartphone, se disponibile.

¢ |l bambino si sveglia durante la notte a causa di tosse,
respiro sibilante, oppure “difficolta di respiro’, “respiro
pesante” o “respiro corto”?

* |l bambino deve smettere di correre o giocare meno
intensamente a causa di tosse, respiro sibilante, oppure
“difficolta di respiro’, “respiro pesante” o “respiro corto”?

¢ |l bambino tossisce, presenta sibili respiratori, oppure
“difficolta di respiro’, “respiro pesante” o “respiro corto”
quando ride, piange, gioca con gli animali, o0 quando viene
esposto al fumo o forti odori?

¢ |l bambino ha mai sofferto di eczema, oppure gli € stata
diagnosticata un’allergia alimentare?

e In famiglia c’é qualcuno che ha sofferto di asma, febbre
da fieno, allergia alimentare, eczema o altre patologie
respiratorie?




Sibili

Il sibilo & il sintomo piu comune e specifico associato ad
asma nei bambini con eta <5 anni. Il respiro sibilante puo
presentarsi in diversi quadri clinici, ma un respiro sibilan-
te ricorrente, durante il sonno o scatenato da stimoli quali
lattivita fisica, la risata o il pianto € in accordo con la dia-
gnosi di asma. La conferma da parte del medico & impor-
tante poiché i genitori potrebbero descrivere ogni respiro
rumoroso come “sibilo”.2® In alcune culture non esiste una
parola che corrisponda a “sibilo”.

Il respiro sibilante potrebbe essere interpretato in modo
diverso sulla base di:
e chi lo osserva (ad es. genitori/tutori oppure personale
sanitario)
contesto ambientale (ad es. nazioni sviluppate oppure
aree ad alta prevalenza di parassitosi che interessano
i polmoni)
contesto culturale (ad es. 'importanza relativa di alcuni
sintomi puo differire nelle diverse culture, cosi come la
diagnosi e il trattamento delle malattie del tratto respira-
torio in generale).

Tosse

La tosse dovuta ad asma non € solitamente produttiva,
e ricorrente e/o persistente e generalmente € accompa-
gnata da respiro sibilante e difficolta di respiro. La rinite
allergica pud associarsi a tosse in assenza di asma. La
tosse che compare la notte (quando il bambino dorme) o
che puo essere indotta da esercizio fisico, risate o pianto in
assenza di infezioni respiratorie depone a favore della dia-
gnosi di asma. | comuni raffreddori e altre malattie respi-
ratorie possono inoltre associarsi a tosse. In eta infantile,
la tosse prolungata e la tosse senza sintomi da raffredda-
mento sono associate a successiva insorgenza di asma,
riferito dai genitori e diagnosticato dal medico, indipenden-
temente dal respiro sibilante infantile. Le caratteristiche
della tosse nell'infanzia possono essere dei segni precoci
di suscettibilita al’lasma, soprattutto nei bambini con asma
materno.5?*

Dispnea

| genitori possono usare termini come “difficolta di re-
spiro”, “respiro pesante” o “respiro corto”. Episodi ricorrenti
di dispnea durante I'attivita fisica aumentano le probabilita
della diagnosi di asma. Nei bambini fino a 2 anni, il pianto
e la risata sono equivalenti all’esercizio fisico nei bambini
piu grandi.

Attivita fisica e comportamento sociale

Lattivita fisica € un’importante causa di sintomi di asma
nei bambini. | bambini con scarso controllo dellasma
spesso si astengono dai giochi piu faticosi o dallattivita
fisica per evitare i sintomi, ma molti genitori non si rendo-
no conto di questi cambiamenti nello stile di vita dei loro
figli. Il coinvolgimento nel gioco & importante per il norma-
le sviluppo sociale e fisico. Per questa ragione, un’attenta
valutazione delle attivita quotidiane del bambino, inclusa
la sua disponibilita a camminare e a giocare, & importante
durante la valutazione per il sospetto di asma nel bambino.
| genitori possono riferire irritabilita, stanchezza e cambia-
menti dell'umore quali problemi principali nel loro bambino
quando I'asma non &€ ben controllato.

TEST UTILI PER LA DIAGNOSI

Anche se non esistono test specifici e definitivi per poter
diagnosticare in modo specifico e con certezza 'asma nel
bambino con eta <5 anni, le seguenti procedure possono
contribuire ad arrivare alla diagnosi.

Tentativo di trattamento

Un tentativo di trattamento per almeno 2-3 mesi con
B,-agonisti a breve durata d’azione (SABA) al bisogno e
corticosteroidi inalatori (ICS) a bassa dose assunti rego-
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larmente pud fornire qualche indicazione sulla diagnosi
di asma (Evidenza D). La risposta dovra essere valuta-
ta mediante il controllo dei sintomi (diurni e notturni) e la
frequenza degli episodi di respiro sibilante e delle riacu-
tizzazioni. Un marcato miglioramento clinico durante il
trattamento e il peggioramento quando il trattamento viene
sospeso depongono a favore della diagnosi di asma. Data
la natura variabile del’lasma nei bambini, potrebbe essere
necessario ripetere piu volte il tentativo di terapia per esse-
re sicuri della diagnosi.

Test per la sensibilizzazione allergica

La sensibilizzazione agli allergeni pud essere valutata
usando i prick test oppure le IgE (Immunoglobuline E) spe-
cifiche per allergene. La sensibilizzazione allergica € pre-
sente nella maggior parte dei bambini con asma al di sopra
dei 3 anni di eta; tuttavia, 'assenza di sensibilizzazione ai
comuni aeroallergeni non esclude la diagnosi di asma. La
sensibilizzazione allergica ¢ il miglior predittore di sviluppo
di asma persistente.5%

Radiografia del torace

Le radiografie sono raramente indicate; tuttavia, in caso
di dubbi sulla diagnosi di asma in un bambino con respiro
sibilante o tosse, una radiografia del torace puo aiutare ad
escludere anomalie strutturali (ad es. enfisema congenito
lobare, malformazioni congenite dell’aorta), infezioni cro-
niche come la tubercolosi, inalazione di corpo estraneo o
altre diagnosi. Altre indagini radiologiche possono essere
appropriate, a seconda delle condizioni che vengano con-
siderate.

Test di funzione polmonare

A causa dell'impossibilita di ottenere manovre espira-
torie riproducibili nella maggior parte dei bambini con eta
<5 anni, i test di funzione polmonare, i test di provocazio-
ne bronchiale o altri test spirometrici non hanno un ruolo
importante nella diagnosi di asma in quella fascia di eta.
Tuttavia, dall’eta di 5 anni molti bambini sono capaci di
effettuare spirometrie riproducibili se istruiti da un tecnico
esperto e usando incentivi visivi.

Ossido nitrico esalato

La misurazione della concentrazione della frazione di
ossido nitrico nell’esalato (FeNO) non & facilmente acces-
sibile per la maggior parte dei bambini in questa fascia di
eta e rimane attualmente soprattutto uno strumento di ri-
cerca. Il FeNO pud essere misurato nei bambini durante
il respiro a volume corrente, e valori di riferimento sono
stati pubblicati per bambini di 1-5 anni.®? In bambini di eta
prescolare con episodi ricorrenti di tosse e sibili, un FeENO
elevato, rilevato a distanza di almeno 4 settimane da un’in-
fezione delle vie aeree superiori, ha predetto la diagnosi
asma effettuata dal medico successivamente in eta sco-
lare,®?” e ha aumentato le probabilita di respiro sibilante,
asma e uso di ICS in eta scolare, indipendentemente dalla
storia clinica e dalla presenza di IgE specifiche.®
Profili di rischio

Un certo numero di strumenti per identificare i bambini
con respiro sibilante con eta <5 anni a rischio di sviluppa-
re sintomi persistenti di asma sono stati valutati per 'uso
nella pratica clinica.t’ Llndice Predittivo di Asma (API),
basato sul Tucson Children’s Respiratory Study, & stato
ideato per I'uso nei bambini con quattro o piu episodi di
respiro sibilante in un anno.%?® Uno studio ha mostrato che
i bambini con API positivo hanno una probabilita da 4 a 10
volte maggiore di sviluppare asma in un’eta compresa tra
i 6-13 anni rispetto a quelli con API negativo, e il 95% dei
bambini con API negativo non svilupperanno asma.®?® Un
API modificato con l'aggiunta della sensibilizzazione agli
inalanti come criterio maggiore e agli alimenti come criterio
minore e con la rimozione della rinite allergica come crite-
rio minore®?°, e stato validato in una coorte separata come



Box 6-3. Diagnosi differenziali comuni nei bambini con eta <5 anni
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Condizioni Caratteristiche tipiche

Ricorrenti infezioni virali delle
vie respiratorie

Soprattutto tosse, congestione nasale e rinorrea per <10 giorni; mancanza di sintomi tra le infezioni

Reflusso gastroesofageo

Tosse durante I'assunzione di cibo; infezioni polmonari ricorrenti; facile vomito soprattutto dopo
pasti abbondanti; scarsa risposta ai farmaci per 'asma

Inalazione di corpo estraneo
segni polmonari focali

Tosse improvvisa grave e/o stridor mentre mangia o gioca; infezioni polmonari ricorrenti e tosse;

Bronchite batterica persistente

Tosse grassa persistente; scarsa risposta ai farmaci per 'asma

Tracheomalacia

risposta ai farmaci per 'asma

Respiro rumoroso quando piange o mangia o durante infezioni respiratorie delle alte vie aeree
(rumore durante inspirazione se extratoracica, o durante espirazione se intratoracica); tosse secca,
stridula; retrazione inspiratoria o espiratoria; sintomi spesso presenti fin dalla nascita; scarsa

Tubercolosi

tubercolosi

Respiro rumoroso e tosse persistenti; febbre che non risponde agli antibiotici comuni;
linfoadenomegalia; scarsa risposta ai broncodilatatori o ai ICS; contatto con persone affette da

Malattia cardiaca congenita

Soffio cardiaco; cianosi durante I'assunzione di cibo; ritardo di crescita; tachicardia; tachipnea o
epatomegalia; scarsa risposta ai farmaci per 'asma

Fibrosi cistica

Tosse poco dopo la nascita; infezioni polmonari ricorrenti; ritardo di crescita (malassorbimento);
feci voluminose, poco formate e grasse

Discinesia ciliare primaria

Tosse e infezioni polmonari lievi ricorrenti; distress respiratorio neonatale, otiti croniche e
secrezioni nasali purulente persistenti dalla nascita; scarsa risposta a farmaci per 'asma; situs
inversus si verifica in circa il 50% dei bambini con questa condizione

Vascular ring

Respiro rumoroso spesso persistente; scarsa risposta alla terapia per asma

Displasia broncopolmonare

Bambino nato prematuro; peso alla nascita molto basso; necessita di ventilazione meccanica
prolungata o ossigenoterapia; difficolta respiratoria presente dalla nascita

Immunodeficienza

Febbre e infezioni ricorrenti (incluse quelle non respiratorie); ritardo di crescita

predittivo dello sviluppo di asma persistente.®! Lapplicabi-
lita e la validazione dell’API in altri ambiti e lo sviluppo di
migliori strumenti di predizione che possono essere utiliz-
zati in una piu ampia varieta di contesti clinici, necessita-
no di ulteriori studi. LAPI include la sensibilizzazione agli
aeroallergeni misurata mediante prick test cutanei o test
ematici e determinazione del livello di eosinofili nel sangue
periferico; questi esami potrebbero non essere disponibili
in tutte le strutture sanitarie. Inoltre, 'uso dell’APIl non &
stato valutato nelle regioni in cui l'eosinofilia & un reperto
comune a causa delle infezioni da elminti.

DIAGNOSI DIFFERENZIALI

Definire una diagnosi di asma in questo gruppo di giova-
ne eta rappresenta una sfida ma ha importanti conseguen-
ze cliniche. In questo gruppo & particolarmente importante
considerare e escludere cause alternative che possono
portare a sintomi di respiro sibilante, tosse e dispnea prima
di confermare la diagnosi di asma (Box 6-3).5°

Indicazioni chiave per I’invio allo specialista
dei bambini con eta <5 anni per ulteriori indagini
o decisioni terapeutiche

Ciascuna delle seguenti caratteristiche suggerisce
una diagnosi alternativa e indica la necessita di ulteriori
indagini:
¢ ritardo nella crescita
sintomi a insorgenza neonatale o molto precoce (spe-
cialmente se associati a ritardo della crescita)
vomito associato a sintomi respiratori
respiro sibilante continuo
mancata risposta al trattamento con farmaci per 'asma
(ICS, steroidi orali o SABA)
assenza di una associazione dei sintomi con fattori sca-
tenanti tipici, come le infezioni virali (URTI)
segni focali, polmonari o cardiovascolari, o dita a bac-
chetta di tamburo
ipossiemia al di fuori di un contesto di infezione virale.

PARTE B. VALUTAZIONE E GESTIONE
PUNTI CHIAVE

Gli obiettivi della gestione dellasma nei bambini so-
no simili a quelli nei pazienti adulti:

Raggiungere un buon controllo dei sintomi e man-
tenere normali livelli di attivita

Minimizzare il rischio di riacutizzazioni di asma, di
anomalo sviluppo polmonare e di effetti collaterali
dei farmaci.

Gli episodi di respiro sibilante nei bambini dovrebbe-
ro essere trattati inizialmente con f,-agonista inala-
torio a breve durata d’azione, indipendentemente dal
fatto che sia stata posta diagnosi di asma.

Tentare uno schema di terapia di controllo se il cor-
redo dei sintomi suggerisce la presenza di asma, le
diagnosi alternative sono state escluse e i sintomi re-
spiratori non sono controllati e/o gli episodi di sibili al
respiro sono frequenti o gravi.

La risposta al trattamento deve essere rivalutata
prima di decidere se continuarlo. Se la risposta e
assente o incompleta, riconsiderare le diagnosi al-
ternative.

La scelta di un dispositivo inalatorio dovrebbe basar-
si sull’eta e sulle capacita del bambino. Il dispositivo
da preferire € uno spray con distanziatore, con ma-
schera facciale per bambini sotto i 3 anni e boccaglio
per la maggior parte dei bambini di 3-5 anni. | bam-
bini dovrebbero passare dalla maschera facciale al
boccaglio non appena siano in grado di dimostrare
una buona tecnica.

Rivalutare frequentemente la necessita del tratta-
mento per I'asma, poiché i sintomi asmatiformi van-
no in remissione in molti bambini.




OBIETTIVI DELLA GESTIONE DELLASMA

Come in altri gruppi di eta, gli obiettivi della gestione
dell’lasma nel bambino sono:

e Raggiungere un buon controllo dei sintomi e mantenere
un normale livello di attivita

Minimizzare il rischio futuro, cioé ridurre il rischio di ria-
cutizzazioni di asma, mantenere la funzione e lo svilup-
po polmonare il piu possibile entro la norma e ridurre gli
effetti collaterali dei farmaci.

Mantenere livelli di normale attivita € particolarmente
importante nei bambini poiché il coinvolgimento nel gioco
& fondamentale per un normale sviluppo sociale e fisico.
E inoltre importante che i genitori/tutori si esprimano sugli
obiettivi che vorrebbero raggiungere, dal momento che que-
sti possono differire dagli obiettivi medici convenzionali.

Gli obiettivi del trattamento dell’asma vengono raggiunti
attraverso la collaborazione tra genitore/tutore e il team dei
professionisti sanitari, con un ciclo di:

e Valutazione (diagnosi, controllo dei sintomi, fattori di ri-
schio, tecnica inalatoria, aderenza, preferenze dei ge-
nitori)

Aggiustamento della terapia (farmaci, strategie non far-
macologiche e trattamento dei fattori di rischio modifi-
cabili)

Verifica della risposta inclusi l'efficacia dei farmaci e gli
effetti collaterali

Questo deve essere fatto insieme a:

Educazione del genitore/tutore e del bambino (a secon-
da dell’eta del bambino)

Formazione all’'uso efficace dei dispositivi inalatori e in-
coraggiamento a una buona aderenza

Monitoraggio dei sintomi da parte del genitore/tutore
Piano d’azione scritto personalizzato per 'asma.

VALUTAZIONE DELLASMA

Che cosa significa “controllo dell’lasma”?

Lespressione “controllo del’asma” significa fino a che
punto le manifestazioni di asma sono controllate, con o
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senza trattamento."*8 Essa ha due componenti (Box 6-4):
lo stato dellasma del bambino nelle ultime 4 settimane
(controllo attuale dei sintomi) e come I'asma puo influen-
zarne il futuro (rischio futuro). Nei bambini, cosi come negli
adulti, € raccomandato il monitoraggio sia del controllo dei
sintomi che del rischio futuro (Evidenza D). Il razionale per
tale monitoraggio & descritto a pag. 19.

Valutazione del controllo dei sintomi di asma

Definire in modo soddisfacente il controllo dei sintomi
nei bambini con eta <5 anni dipende dalle informazioni ot-
tenute dai familiari e dai tutori, che possono non essere a
conoscenza della frequenza dei sintomi di asma del bam-
bino o che quei sintomi respiratori rappresentino un asma
non controllato. Poche misurazioni oggettive per valutare il
controllo dei sintomi sono state validate per i bambini sotto
i 4 anni. Il Childhood Asthma Control Test puo essere uti-
lizzato per i bambini tra i 4-11 anni.™ Il Test for Respiratory
and Asthma Control in Kids (TRACK) & un questionario
validato, compilato da chi assiste il paziente, per bambini
in eta prescolare con sintomi compatibili con 'asma; inclu-
de sia il controllo dei sintomi che i cicli di corticosteroidi
sistemici nell’'ultimo anno.”®

Il Box 6-4 mostra uno schema di lavoro per valutare il
controllo dell’lasma nei bambini fino a 6 anni, basato sulle
attuali opinioni degli esperti. Esso comprende la valutazio-
ne dei sintomi, il livello di attivita del bambino e la necessi-
ta del farmaco d’emergenza, e la valutazione dei fattori di
rischio per prognosi sfavorevole (Evidenza D).

Valutazione del rischio futuro di prognosi
sfavorevole

La relazione tra il controllo dei sintomi e il rischio futuro
di eventi avversi quali le riacutizzazioni (Box 6-4) non &
stato sufficientemente studiato nei bambini. Sebbene le
riacutizzazioni possano presentarsi dopo mesi di controllo
dei sintomi apparentemente buono, il rischio & maggiore
se il controllo dei sintomi & scarso. | bambini trattati con
basse dosi giornaliere di ICS riferiscono un minor numero

Box 6-4. Valutazione del controllo dell’asma nei bambini con eta <5 anni secondo GINA

A. Controllo dei sintomi

Livello di controllo dell’asma

Ben Parzialmente Non
controllato | controllato | controllato

Nelle ultime 4 settimane, il bambino ha avuto:

volta a settimana?

agli altri bambini, si stanca facilmente mentre gioca?)
Necessita di utilizzare farmaci al bisogno* per piu di una volta a
settimana?

Episodi notturni di tosse o risvegli a causa dell’asma?

Sintomi d’asma durante il giorno per piu di pochi minuti e piu di una

Limitazione nell’attivita a causa dell’asma (corre/gioca meno rispetto

Sigo No O

Sio No O
nessun si 1-2 si 3-4 si
Sio No O

Sigo No O

B. Rischio futuro di prognosi sfavorevole dell’asma

Fattori di rischio per riacutizzazione di asma entro pochi mesi
e Sintomi di asma non controllati

Inquinamento esterno (NO, e particolato)®

Una o piu riacutizzazioni gravi (accesso al Pronto Soccorso, ricovero in ospedale o ciclo di OCS) nell’anno precedente

Linizio della stagione in cui solitamente il bambino ha riacutizzazioni (in particolare se € I'autunno)

Esposizioni: fumo di tabacco, inquinamento del’ambiente domestico o esterno; allergeni domestici (es. acari della polvere di casa,
scarafaggi, animali, muffe) specialmente in associazione con infezioni virali®®?

Problemi psicologici o socio-economici importanti del bambino o della famiglia

Scarsa aderenza alla terapia di controllo, o tecnica inalatoria non corretta

Fattori di rischio per limitazione fissa al flusso aereo
* Asma grave con diversi ricoveri in ospedale
e Storia di bronchiolite

Fattori di rischio per effetti collaterali da farmaci
e Sistemici: frequenti cicli di OCS; ICS a dosi alte o potenti

e Locali: ICS a dosi moderate/alte o potenti; tecnica inalatoria non corretta, mancata protezione di pelle e occhi durante I'assunzione
di ICS mediante aerosol o distanziatore con maschera facciale

ICS: corticosteroidi inalatori; OCS: corticosteroidi orali; *escluso I'uso di farmaco al bisogno prima dell’esercizio fisico. Prima di aumentare il trattamento,
assicurarsi che i sintomi siano dovuti a asma e che il bambino abbia una buona tecnica inalatoria e una buona aderenza al trattamento gia in atto.




di giorni con sintomi di asma, oltre a una riduzione del ri-
schio di riacutizzazioni.s®°

Anche il rischio futuro di danno dovuto a dosi eccessive
di corticosteroidi inalatori o sistemici deve essere evitato.
Cido pud essere minimizzato assicurandosi che il tratta-
mento prescritto sia appropriato e ridotto alla piu bassa
dose che riesca a mantenere un soddisfacente controllo
dei sintomi e che riduca al minimo le riacutizzazioni. Lal-
tezza del bambino dovrebbe essere misurata e registrata
almeno una volta I'anno in quanto la velocita di crescita
puo essere piu bassa nei primi 1-2 anni di trattamento con
ICS™ e 'asma scarsamente controllato puo incidere ne-
gativamente sulla crescita."® Deve essere utilizzata la do-
se minima efficace di ICS in grado di mantenere un buon
controllo dellasma. Se si osserva una diminuzione della
velocita di crescita, si devono considerare altri fattori come
'asma scarsamente controllato, 'uso frequente di cortico-
steroidi orali e la scarsa nutrizione, e si dovrebbe prendere
in considerazione l'invio del paziente allo specialista.

Se ¢li ICS vengono somministrati attraverso la masche-
ra facciale o un aerosol, la pelle del naso e quella intorno
alla bocca deve essere pulita subito dopo l'inalazione per
evitare gli effetti collaterali locali come ad esempio il rash
da steroidi (arrossamento e atrofia).

FARMACI PER IL CONTROLLO DEI SINTOMI
E RIDUZIONE DEL RISCHIO

| farmaci di scelta per i bambini con eta <5 anni

Un buon controllo del’asma pud essere raggiunto nella
stragrande maggioranza dei bambini con una strategia di
intervento farmacologico.%®® Esso deve essere sviluppato
nellambito della collaborazione tra famiglia/tutore e i sani-
tari. Come per i bambini piu grandi e gli adulti, la terapia
solo una componente della gestione dell’asma nei bambini
piccoli; le altre componenti fondamentali includono I'edu-
cazione, le istruzioni pratiche alluso dei dispositivi inala-
tori e 'aderenza, le strategie non farmacologiche incluso il
controllo ambientale se appropriato, il monitoraggio rego-
lare e le visite di controllo (vedi le sezioni successive nel
capitolo).

Quando viene raccomandato un trattamento per i bam-
bini piu piccoli, & opportuno porsi domande sia generali
che individuali (Box 3-3, pag. 25):

e Qual & l'opzione terapeutica “preferita” per ciascuno
step di trattamento per il controllo dei sintomi dellasma
e per minimizzare il rischio futuro? Queste decisioni
sono basate su dati ottenuti da studi clinici sull’effica-
cia, validita e sicurezza e su dati osservazionali. Studi
recenti suggeriscono che la considerazione di alcuni
fattori come la sensibilizzazione allergica e/o la conta
ematica periferica potrebbe facilitare I'identificazione
dei bambini che hanno maggiori probabilita di avere
una risposta a breve termine agli ICS.%®* Tuttavia, so-
no necessari ulteriori studi per verificare I'applicabilita
di questi risultati in una piu ampia varieta di contesti,
in particolare nelle aree in cui l'eosinofilia ematica pud
riflettere un’infezione da elminti piuttosto che I'asma o
l'atopia.

Questo bambino differisce dalla media dei bambini con
asma in termini di:

risposta al precedente trattamento?

preferenze dei genitori (obiettivi, convinzioni e preoc-
cupazioni sui farmaci)?

difficolta pratiche (costi, tecnica inalatoria e aderen-
za)?

Le seguenti raccomandazioni sul trattamento per bam-
bini con eta <5 anni sono basate sulle evidenze disponibili
e sulle opinioni di esperti. Sebbene siano in crescita, le
evidenze sono ancora piuttosto limitate, perché la maggior
parte degli studi clinici in questa fascia di eta non ha carat-
terizzato i partecipanti rispetto al quadro sintomatologico,
e i diversi studi hanno usato obiettivi e definizioni di riacu-
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tizzazione diversi. Si raccomanda un approccio progres-
sivo al trattamento (Box 6-5, pag. 85), basato sul quadro
sintomatologico, sul rischio di riacutizzazioni e effetti colla-
terali, e sulla risposta al trattamento iniziale. Generalmen-
te, il trattamento include I'uso quotidiano di un farmaco di
controllo a lungo termine per mantenere 'asma ben con-
trollato, e di un farmaco d’emergenza al bisogno. Anche
la scelta del dispositivo inalatorio & un aspetto importante
(Box 6-7, pag. 86).

A quali bambini dovrebbe essere prescritto
un trattamento di controllo regolare?

La presenza di respiro sibilante intermittente o episo-
dico di qualsiasi livello di gravita pu0 rappresentare un
episodio isolato indotto da infezione virale, un episodio di
asma stagionale o indotto da allergene o un asma non ri-
conosciuto non controllato. Il trattamento iniziale per il re-
spiro sibilante & identico in tutti questi casi - SABA ogni 4-6
ore al bisogno finché i sintomi non scompaiono, di solito
entro 1-7 giorni. Il trattamento aggiuntivo degli episodi acu-
ti di respiro sibilante & descritto di seguito (v. Riacutizza-
zione di asma nei bambini con eta <5 anni, pag. 87). Vi &
comunque incertezza sull’aggiunta di altri farmaci in questi
bambini, soprattutto quando la natura dell’episodio non &
chiara. In generale si applicano i seguenti principi.

e Se l'anamnesi e il corredo dei sintomi suggeriscono
una diagnosi di asma (Box 6-2, pag. 79, Box 6-2A, pag.
79) e i sintomi respiratori non sono controllati (Box 6-4,
pag. 82) e/o gli episodi di respiro sibilante sono frequen-
ti (ad es. tre o piu episodi in una stagione), si deve inizia-
re un trattamento di controllo regolare (Step 2, Box 6-5
pag. 85) valutando la risposta (Evidenza D). Un regola-
re trattamento di controllo puod essere indicato anche in
bambini in cui gli episodi di sibili indotti da episodi virali
sono meno frequenti ma piu gravi (Evidenza D).

Se la diagnosi di asma é dubbia, e la terapia con
SABA inalatori o i cicli di antibiotici devono essere ripe-
tuti frequentemente, cioe a intervalli inferiori a 6-8 setti-
mane, deve essere preso in considerazione un tentativo
di terapia regolare di controllo per confermare se i sinto-
mi siano dovuti ad asma (Evidenza D). In questa fase,
si dovrebbere prendere in considerazione una consu-
lenza specialistica.

E importante discutere la decisione di prescrivere un
trattamento di controllo e la scelta del trattamento con ge-
nitori/tutori del bambino. Essi devono essere consapevoli
sia dei rischi sia dei benefici del trattamento, e dell'impor-
tanza del mantenimento di livelli di normale attivita per il
normale sviluppo fisico e sociale del bambino. Anche se
gli effetti degli ICS sulla velocita di crescita si osservano
nei bambini in eta pre-puberale nei primi 1-2 anni di tratta-
mento, questi non sono progressivi o cumulativi, e 'unico
studio che ha valutato gli esiti a lungo termine ha mostrato
una differenza di appena lo 0,7% nell’altezza in eta adul-
ta.""6%% Anche I'asma scarsamente controllato influisce ne-
gativamente sull’altezza in eta adulta."?

Livelli di trattamento per controllare i sintomi
di asma e minimizzare il rischio futuro
per bambini con eta <5 anni

Il trattamento nei bambini segue un approccio progres-
sivo (Box 6-5), con aumento o diminuzione della terapia
allo scopo di raggiungere un buon controllo dei sintomi e
minimizzare il rischio futuro di riacutizzazioni e di effetti
collaterali dei farmaci. La necessita del trattamento di con-
trollo deve essere rivalutata regolarmente.

Prima di considerare un aumento (step-up)
del trattamento di controllo

Se il controllo dei sintomi € scarso e/o le riacutizzazioni
persistono nonostante 3 mesi di adeguata terapia di con-
trollo, verificare questi aspetti prima di considerare qua-
lunque aumento del livello di terapia.



Confermare che i sintomi siano dovuti all’asma piuttosto
che a una condizione concomitante o alternativa (Box
6-3, pag. 81). Consultare lo specialista se la diagnosi &
dubbia

Controllare e correggere la tecnica inalatoria
Confermare buona aderenza alle dosi prescritte
Considerare un tentativo con altre opzioni di trattamen-
to per questo step, in quanto molti bambini potrebbero
rispondere a una di queste opzioni

Indagare riguardo a fattori di rischio come esposizione
a allergeni o a fumo di tabacco (Box 6-4, pag. 82).

STEP 1: B,-agonisti a breve durata d’azione
al bisogno (SABA)

Prima scelta: B,-agonisti a breve durata d’azione
al bisogno

A tutti i bambini con storia di respiro sibilante occorre
fornire un SABA per via inalatoria come farmaco al biso-
gno (Evidenza D), sebbene non sia efficace in tutti i bam-
bini. V. Box 6-7 (pag. 86) per la scelta del dispositivo inala-
torio. Luso di SABA come farmaco al bisogno in media piu
di due volte a settimana per un periodo di un mese indica
la necessita di un tentativo di trattamento con un farmaco
di controllo.

Altre opzioni

La terapia con broncodilatatori orali non & raccoman-
data data la loro minore rapidita di azione e l'alto tasso di
effetti collaterali rispetto ai SABA inalatori (Evidenza D).

Nei bambini con episodi intermittenti di respiro sibilante
indotto da infezioni virali ma asintomatici nei periodi inter-
critici, in particolare quelli con atopia sottostante (mAPI
positivi), nei quali i SABA al bisogno non siano sufficienti,
considerare un trattamento intermittente con 1CS499636.637
(v. Gestione del peggioramento dell’'asma e delle riacu-
tizzazioni, pag. 87), ma a causa del rischio di effetti col-
laterali, cid0 deve essere considerato solo se il medico &
ragionevolmente sicuro che il trattamento sara utilizzato in
modo appropriato.

STEP 2: Trattamento iniziale con farmaco
di controllo e SABA al bisogno

Prima scelta: trattamento regolare con basse dosi
giornaliere di ICS + SABA al bisogno

Il trattamento regolare con basse dosi giornaliere di ICS
(Box 6-6, pag. 86) & raccomandato come trattamento ini-
ziale di prima scelta in bambini con eta <5 anni (Evidenza
A).630638-640 Questo trattamento iniziale dovrebbe essere
continuato per almeno 3 mesi per stabilire I'efficacia nel
raggiungere un buon controllo dell’asma.

Altre opzioni

Nei bambini con asma persistente, la terapia regolare
con antagonisti dei recettori dei leucotrieni (LTRA) deter-
mina una modesta riduzione dei sintomi e dell’'uso di OCS
rispetto al placebo.5*' Nei bambini con episodi ricorrenti di
respiro sibilante indotto da infezioni virali, una recente re-
visione ha concluso che la terapia regolare o intermittente
con LTRA non riduce le riacutizzazioni che richiedono un
trattamento con OCS (Evidenza A).5*2 Nei bambini in eta
prescolare con frequenti episodi di respiro sibilante indot-
to da infezioni virali e sintomi nei periodi intercritici, puo
essere considerata una terapia con ICS al bisogno®? o
episodica,®* ma prima di tutto occorre tentare un tratta-
mento regolare con ICS. Leffetto sul rischio di riacutizza-
zioni sembra essere simile per la terapia regolare con ICS
e per la terapia episodica con ICS ad alte dosi.®*° Se non si
raggiunge un buon controllo con una determinata terapia,
prima di passare allo Step 3 si consiglia di tentare con le
terapie di Step 2 alternative.
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Step 3: Trattamento di controllo aggiuntivo +
SABA al bisogno e considerare consulenza
specialistica

Se con 3 mesi di terapia iniziale con bassa dose di ICS
non si raggiunge il controllo dei sintomi, o se le riacutiz-
zazioni continuano a verificarsi, controllare ciascuno dei
punti seguenti prima di considerare uno step-up di trat-
tamento.

e Confermare che i sintomi siano dovuti ad asma piut-
tosto che a una condizione concomitante o alternativa
(Box 6-3, pag. 81).

e Controllare e correggere la tecnica inalatoria. Conside-
rare sistemi di erogazione alternativi, se indicati.

e Confermare 'aderenza terapeutica alle dosi prescritte

e Indagare sui fattori di rischio come I'esposizione ambien-
tale ad allergeni o a fumo di tabacco (Box 6-4, pag. 82).

Prima scelta: dose moderata di ICS (raddoppio
della“bassa”dose giornaliera)

Raddoppiare la bassa dose iniziale di ICS pud essere
'opzione migliore (Evidenza C). Controllare la risposta al
trattamento dopo 3 mesi.

Il bambino deve essere inviato a valutazione speciali-
stica se il controllo dei sintomi rimane scarso e/o se persi-
stono le riacutizzazioni, o se si sospettano o si osservano
effetti collaterali del trattamento.

Altre opzioni

Puo essere considerata I'aggiunta di LTRA a una bassa
dose di ICS, sulla base dei dati osservati nei bambini piu
grandi (Evidenza D). In alcuni Paesi, il costo relativo delle
diverse opzioni di trattamento pud essere puo essere rile-
vante per la scelta della terapia di controllo nei bambini.

STEP 4: Continuare il trattamento di controllo
e inviare a valutazione specialistica

Prima scelta: inviare il bambino a valutazione
specialistica per ulteriori accertamenti (Evidenza D)

Se il raddoppio della dose di ICS non consente di rag-
giungere e mantenere un buon controllo del’asma, riva-
lutare attentamente la tecnica inalatoria e I'aderenza alla
terapia, in quanto questi sono i problemi piu comuni in que-
sto gruppo di eta. Occorre inoltre rivalutare e affrontare il
problema dei fattori ambientali quando pertinenti, e ricon-
siderare la diagnosi di asma.

Altre opzioni

Il trattamento migliore per questa popolazione non &
stato stabilito. Se la diagnosi di asma viene confermata, le
opzioni da considerare, preferibilmente dopo una valuta-
zione specialistica, sono:

e Ulteriore aumento della dose di ICS (magari combinato
con somministrazioni piu frequenti) per qualche setti-
mana fino a che il controllo dellasma del bambino non
migliora (Evidenza D). Monitorare gli effetti collaterali.
Aggiungere LTRA (dati basati su studi condotti su bam-
bini piu grandi, Evidenza D)

Aggiungere beta-agonisti a lunga durata d’azione
(LABA) in combinazione con ICS; dati basati su studi
condotti su bambini con eta >4 anni

Aggiungere teofillina o basse dosi di OCS (solo per
qualche settimana) fino a che il controllo del’asma non
migliora (Evidenza D).

Aggiungere un trattamento intermittente con ICS alla
terapia di controllo giornaliera con ICS se le riacutizza-
zioni sono il problema principale (Evidenza D).

Il bisogno di trattamento di controllo aggiuntivo deve
essere rivalutato a ogni visita e mantenuto per il piu bre-
ve tempo possibile, tenendo conto dei potenziali rischi e
benefici. Gli obiettivi del trattamento e la loro attuabilita
devono essere riconsiderati e discussi con i genitori/tutori
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del bambino; pud rendersi necessario accettare un certo
livello di persistenza dei sintomi di asma per evitare dosi di
farmaco eccessive e dannose.

Non ci sono dati sufficienti sull’efficacia e la sicurez-
za della combinazione inalatoria ICS-,-agonisti a lunga
durata d’azione (LABA) in questa fascia di eta da poterne
raccomandare l'uso.

RIVALUTARE LA RISPOSTA E AGGIUSTARE
LATERAPIA

La valutazione ad ogni visita deve includere il controllo
dei sintomi di asma, i fattori di rischio (Box 6-4, pag. 82)
e gli effetti collaterali. La statura dei bambini deve esse-
re misurata almeno una volta I'anno. | sintomi asmatifor-
mi vanno in remissione in una considerevole percentuale
di bambini con eta <5 anni,®*%4 quindi la necessita di un
trattamento di controllo continuativo deve essere regolar-
mente rivalutata (ad es. ogni 3-6 mesi) (Evidenza D). Se
la terapia viene ridotta o interrotta, programmare una visita
di controllo dopo 3-6 settimane per controllare se i sintomi
sono ricomparsi, perché pud essere necessario incremen-
tare o reinserire la terapia (Evidenza D).

Box 6-5. Gestione personalizzata del’asma in bambini con eta <5

Bambini con eta <5 anni

Gestione personalizzata dell’asma:
Valutare, Aggiustare la terapia, Rivedere la risposta

Sintomi

Riacutizzazioni

Effetti collaterali
Soddisfazione dei genitori

Opzioni farmacologiche per I’asma:
aggiustare il trattamento in base alle esigenze
individuali di ogni bambino

Marcate variazione stagionali dei sintomi e delle riacutiz-
zazioni possono essere riscontrate in questa fascia d’eta.
Per i bambini con sintomi stagionali per i quali & prevista
linterruzione del trattamento di controllo a lungo termine
(ad es. 4 settimane dopo la fine della stagione critica), ai
genitori/tutori deve essere fornito un piano d’azione scritto
che descriva dettagliatamente i sintomi specifici indicativi
di peggioramento dell’asma, i farmaci con i quali iniziare il
trattamento e quando e come contattare il medico.

SCELTA DELLINALATORE

La terapia inalatoria costituisce la base del trattamento
dell’asma nei bambini con eta <5 anni. Un inalatore spray
(pMDI) con distanziatore (con o senza maschera facciale, a
seconda dell’eta del bambino) & il sistema di somministra-
zione di prima scelta®® (Box 6-7, pag. 86) (Evidenza A).
Questa raccomandazione si basa su studi con ,-agonisti.
Lefficacia del dispositivo distanziatore nei bambini deve
essere stata documentata. La dose erogata puo variare
considerevolmente tra i diversi distanziatori, e di questo
aspetto va tenuto conto se si cambia tipo di distanziatore.

anni

Escludere diagnosi alternative
Controllo dei sintomi e fattori di rischio
modificabili

Comorbidita

Tecnica inalatoria e aderenza

Obiettivi dei genitori

Trattare i fattori di rischio modificabili
e le comorbidita

Strategie non farmacologiche
Educazione e addestramento

Farmaci per asma

STEP 3

STEP 2

TERAPIA DI CONTROLLO

inalatori (ICS) (v. Tabella sulle
DI PRIMA SCELTA

per i bambini in eta prescolare)

assunzione intermittente di ICS

di controllo

Assunzione quotidiana di corticosteroidi

Antagonisti recettoriali dei leucotrieni (LTRA), oppure

: Raddoppio della bassa
“dose di ICS

dosi di ICS

1 ICS a bassa dose + LTRA
' Considerare invio a
! valutazione specialistica

e

FARMACO DI EMERGENZA

B.-agonisti a breve durata d’azione al bisogno

CONSIDERARE QUESTO ! Infezioni virali ! Quadro sintomatologico compat

STEP PER | BAMBINI CON: ! infrequenti | e sintomi di asma non ben controllati 0 >3
ienessunoo i riacutizzazioni I'anno
' pochi sintomi
' fra gli episodi ! Quadro sintomatologico non compatibile con

i invio a valutazione specialistica

1 asma, ma frequenti episodi di sibili che richiedono | diagnosi alternative, la tecnica inalatoria, I'aderenza e
1 un trattamento con SABA, ad es.
i Provare il trattamento per 3 mesi. Considerare

' Diagnosi di asma, e asma ! Asma non ben controllato
1 non ben controllato con | con doppia dose di ICS

1 ICS a bassa dose

ibile con asma

! Prima di aumentare il trattamento, verificare le

>3 volte 'anno. | le esposizioni

ICS: corticosteroidi inalatori; LTRA: antagonisti recettoriali dei leucotrieni; SABA: B,-agonisti a

breve durata d’azione
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Box 6-6. Basse dosi giornaliere di corticosteroidi inalatori per bambini con eta <5 anni

studi disponibili e sulle informazioni sui prodotti medicinali.

Il trattamento con ICS a basse dosi fornisce la maggior parte dei benefici clinici nella maggioranza dei bambini con asma.
Le dosi piu alte sono associate a un aumento del rischio di effetti collaterali locali e sistemici, che deve essere valutato in
rapporto ai potenziali benefici. Questa non & una tabella di equivalenza, ma di comparazione clinica stimata, basata sugli

Farmaci

(gruppo di eta con dati adeguati di sicurezza e di efficacia)

Bassa dose giornaliera (mcg)

Beclometasone dipropionato (HFA)

100 (eta =5 anni)

Budesonide (aerosol)

500 (eta =1 anno)

Fluticasone propionato (HFA)

50 (eta =4 anni)

Mometasone furoato

110 (eta =4 anni)

Budesonide (pMDI + distanziatore)

Non sufficientemente studiato in questo gruppo di eta

Ciclesonide

Non sufficientemente studiato in questo gruppo di eta

Triamcinolone acetonide

Non sufficientemente studiato in questo gruppo di eta

HFA: propellente idrofluoroalcano; pMDI: spray predosato.

di eta.

Una bassa dose giornaliera € definita come la piu bassa dose approvata la cui sicurezza ed efficacia sono state adeguatamente studiate in questo gruppo

La sola tecnica inalatoria possibile nei bambini piccoli &

a respiro corrente. Il numero ottimale di respiri necessari

per svuotare il distanziatore dipende dal volume corrente

del bambino dallo spazio morto e dal volume del distan-
ziatore. Generalmente 5-10 respiri per spruzzo sono suf-
ficienti. Il modo in cui viene utilizzato il distanziatore puo
influenzare marcatamente la quantita di farmaco erogata:

e Le dimensioni del distanziatore possono condizionare
la quota di farmaco disponibile per I'inalazione in un
modo complesso a seconda del farmaco prescritto e
dello spray usato. | bambini possono usare distanziatori
di tutte le dimensioni, ma teoricamente un distanziato-
re con volume minore (<350 mL) & piu conveniente nei
bambini molto piccoli.

e Deve essere erogato un solo spruzzo per volta, scuo-
tendo linalatore tra uno spruzzo e l'altro. Erogazioni
multiple nel distanziatore prima dellinalazione possono
ridurre marcatamente la quota di farmaco inalata.

e Un ritardo tra I'erogazione dello spruzzo nel distanziato-
re e I'inalazione puo ridurre la quota di farmaco disponi-
bile. Questo aspetto varia tra i diversi distanziatori ma,
per ottimizzare la somministrazione del farmaco, l'ina-
lazione dovrebbe iniziare il prima possibile dopo I'ero-
gazione. Se il farmaco viene somministrato al bambino
da parte di un operatore sanitario o da chilo ha in cura,
queste persone devono erogare lo spruzzo solo quando
il bambino € pronto e il distanziatore & nella bocca del
bambino.

e Se si usa una maschera facciale, questa deve aderire
perfettamente intorno alla bocca e al naso del bambino,
per evitare perdite di farmaco.

e Assicurarsi che la valvola si muova mentre il bambino
respira attraverso il distanziatore.

e Su alcuni distanziatori di plastica pud accumularsi una
carica elettrostatica, che attrae le particelle di farmaco e
riduce il rilascio nel polmone. Questa carica puo essere
ridotta lavando il distanziatore con detergente (senza ri-
sciacquare) e lasciandolo asciugare all’aria, ma si pud
riaccumulare nel tempo. Distanziatori fatti con materiali
antistatici o metallo sono meno soggetti a questo pro-
blema. Se un paziente o un operatore sanitario porta un
nuovo distanziatore in plastica per 'uso in emergenza,
questo deve essere regolarmente lavato con detergente
(ad es. una volta al mese) per ridurre la carica statica.

e |'aerosol, l'unica alternativa attuabile come sistema di
somministrazione nei bambini, & riservato a quella mi-
noranza di bambini che non & capace di usare il distan-
ziatore in modo efficace. Se si usa I'aerosol per la som-
ministrazione di ICS, si deve utilizzare un boccaglio per
evitare che il farmaco raggiunga gli occhi.

Box 6-7. Scegliere I'inalatore per bambini con eta <5 anni

5 Dispositivo di prima Dispositivo
Eta .
scelta alternativo
0-3 anni | Spray predosato piu Aerosol con maschera
distanziatore dedicato facciale
con maschera facciale
4-5 anni | Spray predosato piu Spray predosato piu

distanziatore dedicato
con maschera facciale o
aerosol con boccaglio o
maschera facciale

distanziatore dedicato
con boccaglio

EDUCAZIONE ALLAUTOGESTIONE
DELLASMA PER | GENITORI/TUTORI
DEI BAMBINI PICCOLI

Leducazione all'autogestione del’lasma dovrebbe esse-
re fornita ai membri della famiglia e ai tutori dei bambini
con respiro sibilante con <5 anni qualora si sospetti che i
sibili siano dovuti ad asma. Un programma educazionale
deve contenere:

e Una spiegazione semplice sull'asma e sui fattori che lo
influenzano

e Addestramento sulla corretta tecnica di inalazione

e Informazioni sullimportanza dell’aderenza alla terapia
al regime terapeutico prescritto da parte del bambino

e Un piano d’azione scritto per 'asma.

Cruciale per il successo del programma educazionale
per I'asma é la collaborazione tra genitori/tutori e operatori
sanitari, con un alto livello di accordo riguardo gli obiettivi
per il bambino, e uno stretto follow-up (Evidenza D)."

Piano d’azione scritto per I’'asma

Un piano d’azione per I'asma deve essere fornito alla
famiglia/ai tutori dei bambini con asma, inclusi quelli con
eta <5 anni (Evidenza D).

Nei bambini piu grandi, un piano d’azione derivato dalla
collaborazione tra un educatore dell’asma, il medico e la
famiglia si € dimostrato utile,®*® sebbene questo non sia
stato studiato in modo approfondito nei bambini fino a 6
anni. Un piano d’azione scritto per 'asma include:

e Una descrizione di come il genitore o il tutore puo rico-
noscere il peggioramento del controllo dei sintomi

e | farmaci da somministrare

* Quando e come ottenere le cure mediche, inclusi i nu-
meri di telefono dei servizi di emergenza (ad es. 'am-
bulatorio del medico, il Pronto Soccorso e l'ospedale,



i servizi di ambulanza e le farmacie di emergenza). |
dettagli sul trattamento che puo essere iniziato a casa
sono forniti nella sezione successiva, Parte C: Gestione
del peggioramento dell’asma e delle riacutizzazioni nei
bambini con eta <5 anni.

PARTE C. GESTIONE

DEL PEGGIORAMENTO DELLASMA
E DELLE RIACUTIZZAZIONI

NEI BAMBINI CON ETA <5 ANNI

PUNTI CHIAVE

e Sintomi precoci di riacutizzazione nei bambini picco-
li possono includere aumento dei sintomi; aumento
della tosse, specialmente di notte; sonnolenza o ri-
dotta tolleranza all’esercizio fisico; alterazione delle
attivita quotidiane compresa l'alimentazione; una
scarsa risposta al farmaco al bisogno.

Dare un piano d’azione scritto per 'asma per i ge-
nitori/tutori dei bambini asmatici affinché possano
riconoscere un attacco grave imminente, iniziare il
trattamento, e riconoscere quando & necessario un
trattamento urgente in ospedale.

Il trattamento iniziale a casa & con B,-agonisti ina-
latori a breve durata d’azione (SABA) con rivaluta-
zione dopo un’ora al massimo.

| genitori/tutori devono richiedere l'intervento me-
dico urgente se il bambino presenta grave difficol-
ta respiratoria, sonnolenza, mancata risposta all’i-
niziale terapia con broncodilatatori o se peggiora
progressivamente, specialmente nei bambini di
eta <1 anno.

Lintervento medico deve essere richiesto entro il
giorno stesso se sono necessarie piu di 3 inala-
zioni/ora di SABA o per piu di 24 ore.

Non esistono evidenze convincenti a supporto
dell’uso di corticosteroidi orali iniziati dai genitori.
Nei bambini che si presentano dal medico di medi-
cina generale o in Pronto Soccorso con un attacco
acuto di asma:

Valutare la gravita della riacutizzazione mentre si
inizia il trattamento con SABA (2-6 puffs ogni 20
minuti per la prima ora) e ossigeno (per mantene-
re la saturazione tra 94-98%).

Raccomandare I'immediato trasferimento all’o-
spedale se non c’e risposta alla terapia inalatoria
con SABA entro 1-2 ore; se il bambino non riesce
a parlare o a bere o ha retrazione sub costale
o cianosi; se le risorse a casa sono insufficien-
ti; se la saturazione di ossigeno & <92% in aria
ambiente.

Considerare prednisone/prednisolone orale 1-2
mg/kg/die fino a 5 giorni per i bambini che ac-
cedono al Pronto Soccorso o vengono ricoverati
in ospedale, fino a un massimo di 20 mg/die per
bambini di 0-2 anni e 30 mg/die per bambini di
3-5 anni; o desametasone 0,6 mg/mg/kg/die per
2 giorni.

| bambini che hanno avuto una riacutizzazione di
asma sono a rischio di ulteriori riacutizzazioni. Il
follow-up dovrebbe essere programmato entro una
settimana dalla riacutizzazione per pianificare la ge-
stione dell’asma nel lungo periodo.

DIAGNOSI DELLE RIACUTIZZAZIONI

Una fase acuta o riacutizzazione di asma nei bambini
con eta <5 anni & definita come un deterioramento acuto
o sub-acuto del controllo dei sintomi sufficiente a causare
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sofferenza o rischio per la salute e che rende necessa-
ria una valutazione medica o che richiede un trattamento
con corticosteroidi sistemici. Qualche volta sono chiamate
“episodi (crisi)”.

Sintomi precoci di una riacutizzazione possono include-
re uno o piu dei seguenti aspetti:
* Insorgenza di sintomi di infezione delle vie aeree
Un aumento acuto o sub-acuto dei sibili o della dispnea
Un aumento della tosse, in particolare mentre il bambi-
no dorme
Sonnolenza o ridotta tolleranza all’esercizio fisico
Alterazione delle attivita quotidiane, compresa l'alimen-
tazione
Una scarsa risposta al farmaco al bisogno.
In uno studio su bambini di eta compresa tra 2 e 5 anni,
la combinazione tra aumentata tosse diurna, respiro sibi-
lante diurno e uso notturno di B,-agonisti era un forte fat-
tore predittivo a livello di gruppo di un’imminente riacutiz-
zazione (1 giorno dopo). Questa combinazione prediceva
circa il 70% delle riacutizzazioni, con un basso tasso di
falsi positivi del 14%. Al contrario, nessun sintomo preso
singolarmente era predittivo di un’imminente riacutizzazio-
ne di asma.5%°

Sintomi respiratori delle vie aeree superiori precedono
frequentemente la comparsa di riacutizzazioni d’asma,
indicando il ruolo importante delle infezioni delle vie ae-
ree superiori nello scatenare una riacutizzazione in molti,
anche se non tutti, i bambini con asma. In uno studio ran-
domizzato controllato di confronto tra paracetamolo e ibu-
profene, somministrati in caso di dolore o febbre in bambini
con asma lieve persistente, non sono state evidenziate dif-
ferenze in termini di rischio di successive riacutizzazioni o
di scarso controllo dei sintomi.53+

GESTIONE DOMICILIARE INIZIALE
DELLE RIACUTIZZAZIONI ASMATICHE

La gestione iniziale include un piano d’azione che met-
ta i membri della famiglia e i tutori nelle condizioni di poter
riconoscere il peggioramento dell’asma e iniziare il trat-
tamento, di riconoscere quando & grave, di capire quan-
do sia necessario un trattamento ospedaliero urgente, e
che fornisca indicazioni per il follow-up (Evidenza D). II
piano d’azione deve includere informazioni specifiche su
farmaci e dosaggi e su come e quando accedere alle cure
mediche.

Necessita di valutazione medica urgente

| genitori/tutori devono sapere che & necessario chiede-
re l'intervento del medico se:
e |l bambino si trova in grave difficolta
| sintomi non migliorano immediatamente con le inala-
zioni di broncodilatatore
La durata del miglioramento indotto dalle inalazioni di
SABA diviene sempre piu breve
Un bambino con meno di un anno necessita di ripetute
inalazioni di SABA nell'arco di diverse ore.

Trattamento domiciliare iniziale

SABA inalatori tramite maschera o distanziatore e
verifica della risposta

| genitori/tutori devono iniziare il trattamento con 2 puff
di SABA inalatori (200 mcg di salbutamolo o equivalenti),
dando un puff alla volta tramite distanziatore con o senza
maschera facciale (Evidenza D). Questo pud essere ripe-
tuto altre due volte, a intervalli di 20 minuti, se necessario.
Il bambino deve essere controllato dalla famiglia/tutore e,
se migliora, deve essere mantenuto a riposo in un’atmo-
sfera tranquilla per un’ora o piu. Si deve ricorrere urgente-
mente al medico se & presente una delle caratteristiche di
cui sopra, e nell’arco della giornata se sono necessari piu
di 6 puff di SABA inalatorio per attenuare i sintomi nelle pri-
me due ore, o se il bambino non & migliorato dopo 24 ore.



Ciclo di corticosteroidi orali o inalatori iniziato
dai familiari/tutori

Sebbene utilizzati in molte parti del mondo, 'Evidenza
A supporto dell’inizio del trattamento con corticosteroidi
orali (OCS) da parte della famiglia/tutori nella gestione
a casa della riacutizzazione di asma & debole.®'%% Una
terapia episodica con ICS ad alte dosi, somministrata in
via preventiva, puo ridurre le riacutizzazioni nei bambini
con sibili intermittenti indotti da infezioni virali.5*° Tuttavia, a
causa dell’elevato rischio di effetti collaterali, specialmente
se il trattamento € continuato in modo inappropriato o se
utilizzato troppo spesso, la somministrazione di OCS o di
alte dosi di ICS da parte della famiglia deve essere consi-
derato solo quando il medico & sicuro che i farmaci saran-
no usati in maniera corretta e che il bambino sara stretta-
mente monitorato per gli effetti collaterali (Trattamento di
emergenza e farmacoterapia iniziale, pag. 89).
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Antagonisti recettoriali dei leucotrieni

Uno studio ha osservato che, nei bambini di 2-5 anni
con respiro sibilante intermittente, un breve ciclo di LTRA
orali (per 7-20 giorni, cominciando all’inizio di una URTI
o ai primi sintomi di asma) riduce i sintomi, I'utilizzo delle
risorse sanitarie e i giorni di lavoro persi per chi si prende
cura del bambino.%%

Al contrario, un altro studio non ha trovato effetti signi-
ficativi sul numero di giorni liberi dalla presenza di respiro
sibilante (outcome primario), sulluso di OCS, sull’utiliz-
zo delle risorse sanitarie, sulla qualita della vita o sulla
frequenza di ospedalizzazione in bambini con o senza
Asthma Predictive Index (API) positivo. Tuttavia, la limi-
tazione delle attivita e il punteggio dei sintomi migliorano
significativamente, in particolare nei bambini con un API
positivo.t5”

Box 6-8. Gestione degli episodi acuti di asma e respiro sibilante in medicina generale nei bambini in eta prescolare

CURE PRIMARIE

VALUTARE IL BAMBINO

Il bambino presenta riacutizzazioni di asma acute
0 sub-acute o episodi di sibilo acuti

Considerare altre diagnosi - Fattori di rischio per I'ospedalizzazione
- - Gravita o riacutizzazioni?

LIEVE 0 MODERATO

Respiro affannoso o agitato

Pulsazioni <200 bpm (0-3 anni) 0 <180 bpm (4-5 anni)
Saturazione >92%

MONITORARE STRETTAMENTE per 1 0 2 ore

Trasferire in un reparto di cure intensive se si
presenta uno dei seguenti sintomi:

» Mancanza di risposta al salbutamolo per piu
di 1-2 ore

* Qualsiasi segno di riacutizzazione grave

* Aumento della frequenza respiratoria

* Diminuzione della saturazione dell’ossigeno

Miglioramento
v

Miglioramento
v

Peggioramento
oassenzadi —
miglioramento

Peggioramento
0 mancata
risposta a
10 puff di

salbutamolo in

3-4 ore

3
GRAVE 0 PERICOLOSO PER LA VITA
Uno dei seguenti:
Incapace di parlare o bere
Cianosi centrale
Confusione o sonnolenza
Evidenti retrazioni
Evidenti retrazioni subcostali e/o subglottiche
Ossigenazione <92%
Torace silente all'auscultazione
Pulsazioni >200 bpm (0-3 anni) 0 >180 bpm
(4-5 anni)
I

Urgente
v

TRASFERIRE IN UN REPARTO DI CURE
INTENSIVE

(per esempio: unita di terapia intensiva)
Nell’attesa del trasferimento
somministrare:

Salbutamolo 100 mcg 6 puff da pMDI+spacer
(0 2.5 mg nebulizzati): ripetere ogni 20
minuti se necessario.

Ossigeno (se disponibile) per mantenere la
saturazione tra 94% e 98%.

Prednisolone 2 mg/kg (max 20 mg sotto i 2
anni, max 30 mg frai 2 e i 5 anni) come dose
iniziale.

Considerare di somministrare 160 mcg

di ipratroprio bromuro (0 250 mcg con
nebulizzatore). Ripetere ogni 20 minuti per
un’ora se necessario

I



GESTIONE DELLE RIACUTIZZAZIONI
ASMATICHE ACUTE IN MEDICINA
GENERALE O IN OSPEDALE

Valutazione della gravita della riacutizzazione

Raccogliere una breve anamnesi e fare 'esame obiet-
tivo contemporaneamente all’inizio della terapia (Box 6-8,
Box 6-9). La presenza di una delle caratteristiche di gravi-
ta della riacutizzazione elencate nel Box 6-9 rappresenta
un’indicazione alla necessita di trattamento urgente e di
trasferimento immediato in ospedale (Evidenza D). Una
saturazione d’ossigeno <92% al pulsiossimetro al momen-
to della prima valutazione (prima dell’inizio del trattamento
con ossigeno o con broncodilatatore) si associa a un’alta
morbilita e a una probabile necessita di ospedalizzazione;
anche una saturazione di 92-95% si associa a un rischio
maggiore.5'® Agitazione, sonnolenza e confusione sono
caratteristiche indicative di ipossiemia cerebrale. Un tora-
ce silente all'auscultazione & indicativo di scarsa ventila-
zione, insufficiente a produrre sibili.

Per valutare la gravita della riacutizzazione dell’lasma
nei bambini sono stati sviluppati alcuni sistemi, come ad
esempio il PRAM (Preschool Respiratory Assessment
Measure) e il PASS (Pediatric Asthma Severity Score), ba-
sati sull’attribuzione di un punteggio ai dati clinici.®®

Box 6-9. Valutazione iniziale della riacutizzazione di asma
in bambini con eta <5 anni

Sintomi Lieve Grave*

Alterazione dello No Agitato, confuso o

stato di coscienza SOpPOroso

Ossimetria iniziale >95% <92%

(Sa0,)”

Eloquiof Frasi Parole

Frequenza cardiaca <100 battiti/min >200 battiti/min
(0-3 anni)
>180 battiti/min
(4-5 anni)

Cianosi centrale Assente Probabilmente
presente

Intensita del sibilo Variabile Il torace pud essere
silente

*La presenza di una o piu di queste caratteristiche indica una riacutizzazio-

ne grave. **Ossimetria prima del trattamento con ossigeno o con broncodi-

latatore. TConsiderare le capacita del bambino in relazione all’eta.

Indicazioni per il trasferimento immediato
all’ospedale

| bambini con caratteristiche di riacutizzazione grave
che non si risolve entro 1-2 ore nonostante ripetute dosi
di SABA inalatori, con o senza OCS, devono essere invia-
ti allospedale per essere monitorati e per ulteriore tratta-
mento (Evidenza D). Altre indicazioni sono I'arresto respi-
ratorio o I'arresto imminente; la mancanza di sorveglianza
adeguata a casa o in ambulatorio; la ripresa di segni di ria-
cutizzazioni grave entro 48 ore (in particolare se la terapia
con OCS e gia stata somministrata). Lintervento medico
precoce va inoltre richiesto nei bambini con una storia di
riacutizzazioni gravi pericolose per la vita e in quelli sotto i
2 anni in quanto il rischio di disidratazione e di fatica respi-
ratoria & maggiore (Box 6-10).

Trattamento di emergenza e farmacoterapia
iniziale
Ossigeno

Trattare con urgenza l'ipossiemia somministrando ossi-
geno mediante maschera facciale per cercare di raggiun-
gere e mantenere una saturazione d’'ossigeno percutanea
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di 94-98% (Evidenza A). Per evitare 'ipossiemia durante
i cambi di trattamento, i bambini in crisi acuta devono es-
sere trattati immediatamente con ossigeno e SABA (2,5
mg di salbutamolo o equivalenti diluiti in 3 mL di soluzione
fisiologica sterile) somministrati mediante aerosol azionato
da ossigeno (se disponibile). Questo trattamento non deve
essere ritardato e pud essere iniziato prima della valutazio-
ne completa. Durante il trattamento con SABA, puo verifi-
carsi una ipossiemia transitoria a causa dello squilibrio (o
mismatch) tra ventilazione e perfusione.

Box 6-10. Indicazioni per il trasferimento immediato
in ospedale in bambini con eta <5 anni

Il trasferimento immediato in ospedale é indicato se
un bambino con eta <5 anni ha UNA QUALSIASI delle
seguenti caratteristiche:

Alla valutazione iniziale o alle successive

- Il bambino non & capace di parlare o di bere

- Cianosi

- Retrazione subcostale

- Saturazione dell'ossigeno <92% in aria ambiente
- Torace silente all’auscultazione

Mancata risposta al trattamento iniziale con broncodilatatore

- Mancata risposta a 6 puff di SABA inalatorio (2 puff, ripetuti 3
volte) nel corso di 1-2 ore

- Tachipnea persistente* nonostante 3 somministrazioni

di SABA, anche se il bambino mostra altri segni clinici di
miglioramento

Ambiente sociale che limita la gestione del trattamento acuto, o
genitori/tutori non in grado di gestire 'asma acuto a casa

Durante il trasferimento all’ospedale, continuare a
somministrare SABA per via inalatoria, ossigeno (se
disponibile) per mantenere la saturazione al 94-98%, e
somministrare corticosteroidi sistemici (vedi Box 6-8, pag. 88)

*Frequenza respiratoria normale (respiri/minuto): <60 respiri/minuto in
bambini di 0-2 mesi; <50 respiri/minuto in bambini di 2-12 mesi; <40 (re-
spiri/minuto) in bambini di 1-5 anni.

Terapia con broncodilatatori

La dose iniziale di SABA pud essere somministrata
mediante spray predosato con distanziatore e maschera
0 boccaglio o mediante aerosol azionato da aria, oppure,
se la saturazione di ossigeno & bassa, mediante aerosol
azionato da ossigeno (come descritto sopra). Per la mag-
gior parte dei bambini, spray piu distanziatore & il metodo
preferito poiché & piu efficiente rispetto all'aerosol per la
somministrazione del broncodilatatore®® (Evidenza A). La
dose iniziale di SABA & di due puff di salbutamolo (100
mcg per puff) o equivalenti, eccetto in caso di asma acuto
severo in cui devono essere somministrati 6 puffs. Se si
sceglie l'aerosol, & raccomandata una dose di 2,5 mg di
soluzione di salbutamolo. La frequenza delle somministra-
zioni dipende dalla risposta osservata nell’arco di 1-2 ore
(v. sotto).

Per i bambini con riacutizzazioni moderate-gravi e scar-
sa risposta al trattamento iniziale con SABA, pud essere
aggiunto ipratropio bromuro, 2 puff da 80 mcg (0 250 mcg
per aerosol) ogni 20 minuti solo per un’ora.®%®

Magnesio solfato

Il ruolo del magnesio solfato nei bambini con eta <5 an-
ni non & ancora stato stabilito, poiché sono pochi gli studi
in questo gruppo di eta. Il magnesio solfato isotonico per
aerosol puo essere considerato come adiuvante al tratta-
mento standard con salbutamolo e ipratropio per aerosol,
nella prima ora di trattamento nei bambini di eta =2 anni
con asma grave acuto (es. saturazione di ossigeno <92%,
Box 6-9), soprattutto per quelli con durata dei sintomi infe-
riore alle 6 ore.®® Il magnesio solfato € usato inoltre in en-
dovena come singola dose di 40-50 mg/kg (massimo 2 gg)
in infusione lenta (20-60 minuti).



Valutazione della risposta e trattamento
broncodilatatore aggiuntivo

| bambini con una riacutizzazione grave di asma devo-
no essere tenuti in osservazione per almeno un’ora dopo
l'inizio del trattamento, dopo di che pud essere pianificato
l'ulteriore trattamento.

e Se i sintomi persistono dopo il broncodilatatore inizia-
le: altri 2-6 puffs di salbutamolo (in base alla gravita)
possono essere somministrati ogni 20 minuti dopo la
prima dose e ripetuti a intervalli di 20 minuti per un’ora.
La mancata risposta dopo un’ora o il peggioramento
precoce deve indurre al ricovero urgente in ospedale
e alla somministrazione di un breve ciclo di OCS (Evi-
denza D).

e Se i sintomi migliorano entro un’ora ma si ripresenta-

no dopo 3-4 ore: si possono dare dosi piu frequenti di

broncodilatatore (2-3 puff ogni ora) e si devono som-

ministrare corticosteroidi orali. Pud essere necessario
trattenere il bambino al Pronto Soccorso; se a casa, de-
ve essere tenuto in osservazione da parte dei familiari/
tutori e avere un rapido acceso alle cure d’'emergenza.
| bambini che non rispondono a 10 puffs di SABA ina-
latori nellarco di 3-4 ore dovrebbero essere inviati in

ospedale (Evidenza D).

Se i sintomi si risolvono rapidamente dopo il broncodi-

latatore iniziale e non si ripresentano dopo 1-2 ore: po-

trebbe non essere necessario un ulteriore trattamento.

Dosi aggiuntive di SABA possono essere somministrate

ogni 3-4 ore (fino a un totale di 10 puffs/24 ore) e, se

i sintomi persistono oltre un giorno, sono indicati altri

trattamenti, inclusi corticosteroidi inalatori o orali (Evi-

denza D), come evidenziato di seguito.

Box 6-11. Gestione iniziale delle riacutizzazioni di asma
in bambini con eta <5 anni

Terapia Dose e somministrazione

Somministrato con maschera facciale
(solitamente 1 L/min) per mantenere
la saturazione di ossigeno al 94-98%

Ossigenoterapia

2-6 puffs di salbutamolo con
distanziatore, 0 2,5 mg di
salbutamolo per aerosol, ogni 20 min
per la prima ora*, poi rivalutare la
gravita. Se i sintomi persistono o si
ripresentano, dare altri 2-3 puffs 'ora.
Ricoverare in ospedale se necessari
>10 puffs in 3-4 ore.

B,-agonisti a breve
durata d’azione (SABA)

Somministrare una dose iniziale

di prednisolone per via orale

(1-2 mg/kg fino a un massimo

di 20 mg per i bambini <2 anni;

30 mg per bambini di 2-5 anni)
OPPURE metilprednisolone per via
endovenosa, 1mg/kg ogni 6 ore il
primo giorno

Corticosteroidi
sistemici

Opzioni aggiuntive nella prima ora di trattamento

Per bambini con riacutizzazioni
moderate/gravi, 2 puffs di ipratropio
bromuro da 80 mcg (o 250 mcg per
aerosol) ogni 20 minuti per un’'ora
soltanto

Ipratropio bromuro

Considerare la soluzione isotonica
di magnesio solfato per aerosol
(150 mg), 3 dosi nella prima ora, nei
bambini =2 anni con riacutizzazioni
gravi (Box 6-9, pag. 89)

*Se l'inalazione non €& possibile pud essere somministrato un bolo endo-
venoso di terbutalina, 2 mcg/Kg in 5 minuti, seguito da infusione conti-
nua di 5 mcg/kg/ora®s? (Evidenza C). Il bambino deve essere strettamente
monitorato e la dose deve essere adattata sulla base del miglioramento
clinico e degli effetti collaterali. Vedi di seguito per i trattamenti aggiuntivi e
continuativi, inclusa la terapia di controllo

Solfato di magnesio
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Trattamento aggiuntivo

Quando é richiesto un trattamento aggiuntivo ai SABA
per una riacutizzazione, le opzioni disponibili per i bambini
di questo gruppo di eta includono gli ICS; un breve ciclo
con corticosteroidi orali; e/o LTRA (pag. 88). Tuttavia, i be-
nefici clinici di questi interventi (in particolare su indicatori
quali le ospedalizzazioni o 'andamento a lungo termine)
non hanno dato risultati importanti.

Mantenimento del trattamento di controllo attuale
(se prescritto)

| bambini ai quali sia stata prescritta una terapia di man-
tenimento con ICS, LTRA o entrambi dovrebbero conti-
nuare ad assumere i farmaci prescritti durante e dopo la
riacutizzazione (Evidenza D).

Corticosteroidi inalatori

Ai bambini che non stavano gia assumendo ICS, puo
essere prescritta una dose iniziale di ICS pari a due volte
la dose bassa giornaliera indicata nel Box 6-6 (pag. 86),
e continuata per alcune settimane o mesi (Evidenza D).
Alcuni studi hanno usato alte dosi di ICS (1600 mcg/die,
preferibilmente suddivisi in 4 dosi durante la giornata e
somministrate per 5-10 giorni) in quanto questo schema
puo ridurre la necessita di ricorrere a OCS.#99.636.637663,664
In uno studio su bambini in eta prescolare ospedalizzati,
'aggiunta di budesonide per inalazione alla terapia in atto
(comprendente OCS) ha ridotto la durata del ricovero.5®®
Devono tuttavia essere considerati i potenziali effetti col-
laterali, e il bambino deve essere strettamente monitorato.
Per quei bambini che assumono gia ICS, il raddoppio della
dose non era efficace secondo un piccolo studio sulle ri-
acutizzazioni da lievi a moderate in bambini piu grandi,®®®
e non ci sono studi in bambini con eta <5 anni; questo
approccio dovrebbe essere riservato principalmente per
casi individuali e deve sempre comprendere un regolare
follow-up (Evidenza D).

Corticosteroidi orali

Per i bambini con riacutizzazioni gravi, si raccomanda
attualmente una dose di OCS equivalente a 1-2 mg/kg/
die, fino ad un massimo di 20 mg/die per i bambini di eta
sotto i 2 anni e di 30 mg/die per i bambini di 2-5 anni (Evi-
denza A),%%” sebbene diversi studi non siano riusciti a di-
mostrare alcun beneficio dalla somministrazione precoce
(ad es. da parte dei genitori) durante i periodi di peggio-
ramento del respiro sibilante gestiti a livello ambulatoria-
le (Evidenza D).t5'-65466866% ng recente meta-analisi ha
evidenziato una riduzione del rischio di ospedalizzazione
quando i corticosteroidi orali sono stati somministrati al
Pronto Soccorso, ma non ha dimostrato alcun chiaro be-
neficio nel rischio di ospedalizzazione quando sono stati
somministrati in ambito ambulatoriale.®”® Un ciclo di 3-5
giorni & sufficiente per la maggior parte dei bambini, e
pud essere sospeso senza necessita di ridurre progressi-
vamente la dose (Evidenza D).

Nei bambini dimessi dal Pronto Soccorso, la sommini-
strazione intramuscolare di corticosteroidi pud rappresen-
tare un’alternativa a un ciclo di OCS per la prevenzione
delle ricadute.5® Non vi sono evidenze sufficienti per poter
raccomandare i corticosteroidi per via intramuscolare ri-
spetto ai corticosteroidi orali.5®

Indipendentemente dal trattamento, la gravita dei sin-
tomi deve essere attentamente monitorata. Quanto prima,
rispetto all'insorgenza dei sintomi, la terapia viene iniziata,
tanto maggiore sara la probabilita di attenuare o prevenire
la riacutizzazione.

Dimissione e follow-up dopo una riacutizzazione

Prima della dimissione, le condizioni del bambino de-
vono essere stabili (ad es. il bambino non deve essere al-
lettato e deve essere capace di mangiare e bere senza
problemi).
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Bambini che hanno recentemente avuto una riacutizza- ° i SABA devono essere usati al bisogno, ma l'uso
zione di asma sono a rischio di episodi futuri e necessitano giornaliero deve essere annotato per assicurarsi che
di follow-up. Lo scopo & di assicurare un completo recupe- 'uso decresca nel tempo fino ai livelli precedenti la
ro, stabilire le cause della riacutizzazione e, quando ne- riacutizzazione
cessario, istituire un trattamento appropriato e verificarne .

la terapia con ICS ¢ stata iniziata, se necessario (al
doppio della bassa dose iniziale, Box 6-6 (pag. 86),
per il primo mese dopo la dimissione, e poi aggiusta-
ta secondo necessita) o continuata (per coloro che

I S . . S gia avevano un trattamento di controllo precedente-
e |struzioni per il riconoscimento dei segni di ricomparsa

; X ; mente).
o peggioramento dellasma. Dovrebbero essere identi- ) . . -
ficati i fattori che hanno scatenato le riacutizzazioni e ° Una scorta di SABA e, quando necessario, la quantita

l'aderenza (Evidenza D).

Prima della dimissione dal Pronto Soccorso o dall’ospe-
dale, occorre fornire ai familiari/tutori i seguenti consigli e
informazioni (sono tutte Evidenze D).

applicate le strategie per evitare in futuro questi fattori. di OCS, ICS o LTRA necessari a completare il ciclo di
e Un piano d’azione scritto, che includa indicazioni sui terapia.

servizi di emergenza disponibili. e Un appuntamento di follow-up entro 1-2 giorni e un altro
e Attenta revisione della tecnica inalatoria. entro 1-2 mesi, a seconda del contesto pratico, clinico e

e Ulteriori consigli sul trattamento spiegando che: sociale della riacutizzazione.



7. Prevenzione primaria dell’asma

PUNTI CHIAVE

e Lo sviluppo e la persistenza del’asma sono deter-
minati da un’interazione tra geni e ambiente. Per i
bambini, una “finestra di opportunita” per prevenire
'asma esiste in utero e nelle prime fasi di vita, ma gli
studi di intervento sono limitati.

e Per quanto riguarda le strategie di allontanamento
degli allergeni, mirate alla prevenzione dell’asma nei
bambini:

» Strategie rivolte al singolo allergene non si sono
dimostrate efficaci nel ridurre I'incidenza di asma.

e Strategie che considerino piu aspetti del problema
possono essere efficaci, ma i componenti essen-
ziali non sono stati identificati.

e Le raccomandazioni attuali per la prevenzione dell’a-
sma nei bambini, basate su evidenze o consensi di
elevata qualita, includono:

* Evitare I'esposizione ambientale al fumo di tabac-
co durante la gravidanza e nel primo anno di vita.

* Incoraggiare il parto naturale.

» Consigliare 'allattamento al seno per i suoi bene-
fici per la salute in generale (non necessariamente
per la prevenzione dell’asma).

* Quando possibile, evitare I'uso di paracetamolo e
antibiotici ad ampio spettro nel primo anno di vita.

FATTORI CHE CONTRIBUISCONO
ALLO SVILUPPO DI ASMA NEI BAMBINI

Si ritiene generalmente che 'asma sia una malattia ete-
rogenea la cui insorgenza e persistenza sia dovuta all’in-
terazione tra geni e ambiente. Le interazioni piu importanti
si hanno probabilmente nelle prime fasi della vita e anche
in utero. Vi & consenso sul fatto che esista una “finestra
di opportunita” durante la gravidanza e nelle prime fasi di
vita, quando fattori ambientali possono influenzare lo svi-
luppo delllasma. Fattori ambientali multipli, sia biologici
che sociologici, possono essere importanti nello sviluppo
dell’asma. | dati a favore del ruolo dei fattori di rischio am-
bientali per lo sviluppo di asma includono: nutrizione, al-
lergeni (sia inalatori che alimentari), inquinanti (soprattutto
esposizione passiva a fumo di tabacco), microbi, e fattori
psicologici.

Per “prevenzione primaria” si intende la prevenzione
dellinsorgenza della malattia. Questo capitolo tratta spe-
cificamente la prevenzione primaria nei bambini.

Vedere p. 48 e gli articoli di revisione®® per le strategie di
prevenzione dell’asma occupazionale.

FATTORI ASSOCIATI AD AUMENTO
O RIDUZIONE DEL RISCHIO DI ASMA
NEI BAMBINI

Nutrizione della madre e del bambino

Dieta materna

Per qualche tempo, la dieta della madre durante la gra-
vidanza e stata motivo di preoccupazione per quanto ri-
guarda lo sviluppo di allergia e di asma nel bambino. Non
vi & alcuna prova concreta che I'ingestione di specifici ali-
menti nel corso della gravidanza aumenti il rischio di asma.
Tuttavia, un recente studio di coorte pre-nascita ha osser-
vato che I'assunzione materna di alimenti comunemente
considerati allergenici (arachidi e latte) & stata associata
a riduzione della incidenza di allergia e asma nella pro-
le.5”" Dati simili sono stati riportati in una grande coorte
di nascita danese, con un’associazione tra l'ingestione di

arachidi, noci e/o pesce durante la gravidanza e un mino-
re rischio di asma nella prole.®267® Studi epidemiologici e
studi randomizzati controllati sul’assunzione dietetica ma-
terna di pesce o di acidi grassi polinsaturi a lunga catena
nel corso della gravidanza non hanno mostrato effetti con-
sistenti sul rischio di respiro sibilante, asma o atopia nel
bambino.574-¢77 Pertanto, non si raccomanda alcuna modi-
fica della dieta durante la gravidanza per la prevenzione
delle allergie o dellasma.

Obesita materna e incremento ponderale
durante la gravidanza

| dati suggeriscono che I'obesita materna e l'incremento
ponderale durante la gravidanza comportino un maggior
rischio di asma nei bambini. Una recente meta-analisi®”®
ha mostrato che I'obesita materna in gravidanza é associa-
ta a maggiori probabilita di asma o respiro sibilante, attuali
0 pregressi; ogni aumento di 1 kg/m? nel BMI materno e
stato associato a un aumento del 2-3% nella probabilita di
asma infantile. Un elevato incremento ponderale in gravi-
danza é risultato associato a probabilita piu elevate di una
storia di asma o respiro sibilante. Tuttavia, al momento non
€ possibile fornire alcuna raccomandazione; per questo
motivo, non si dovrebbe incoraggiare una perdita di peso
non controllata in gravidanza.

Allattamento al seno

Nonostante I'esistenza di numerosi studi che riportano
gli effetti benefici dell’allattamento al seno nella preven-
zione dell’asma, i risultati sono contrastanti,*®® e occorre
essere cauti nel dire ai familiari che I'allattamento al seno
impedira la comparsa di asma.®”® Lallattamento al seno
diminuisce gli episodi di respiro sibilante nella prima in-
fanzia; tuttavia, pud non prevenire lo sviluppo di asma per-
sistente (Evidenza D). Indipendentemente dai suoi effetti
sullo sviluppo dell’lasma, l'allattamento al seno deve esse-
re incoraggiato per tutti gli altri effetti positivi (Evidenza A).

Ritardo nello svezzamento

Dallinizio deglianni’90, alcune agenzie e societa pedia-
triche raccomandavano di ritardare l'introduzione dei cibi
solidi, specialmente nei bambini ad alto rischio di sviluppa-
re malattie allergiche. Le linee guida attuali non raccoman-
dano di evitare rigorosamente i cibi ad alto rischio,**® ma
sono necessari studi prospettici accuratamente controllati
per risolvere definitivamente questa controversia.

Supplementi dietetici per madre e/o bambino

Vitamina D

Lassunzione di vitamina D pud avvenire mediante la
dieta, con integrazione supplementare o con esposizione
al sole. Una review sistematica di studi di coorte, caso-con-
trollo e cross-sectional, ha concluso che I'assunzione die-
tetica materna di vitamina D e di vitamina E era associata
con un rischio minore di respiro sibilante nei bambini.s®
Cio & stato confermato in studi randomizzati e controllati
sulla somministrazione della vitamina D in gravidanza, an-
che se un effetto significativo non puo essere escluso.8'682
Quando i risultati di questi due studi sono stati combinati,
vi € stata una riduzione del 25% del rischio di asma/episodi
ricorrenti di respiro sibilante da 0 a 3 anni di eta.®® Leffetto
e stato maggiore nelle donne che hanno mantenuto livel-
li di 25-OH vitamina D di almeno 30 ng/ml dal momento
dell'ingresso nello studio fino al parto, suggerendo che la
presenza di sufficienti livelli di vitamina D durante la fase
iniziale della gravidanza potrebbe essere importante nel
ridurre il rischio di episodi di respiro sibilante nei primi anni
di vita.%8



Olio di pesce e acidi grassi polinsaturi
a lunga catena

Revisioni sistematiche sia di studi di coorte sull’assun-
zione dietetica materna di pesce e frutti di mare durante
la gravidanza®4%8 che di studi randomizzati controllati
sullassunzione dietetica materna di pesce o di acidi gras-
si polinsaturi a lunga catena durante la gravidanza’* non
hanno mostrato effetti consistenti sul rischio di respiro
sibilante, asma o atopia nei bambini. Uno studio recente
ha dimostrato una riduzione del respiro sibilante/asma in
bambini in eta prescolare ad alto rischio di asma con madri
trattate con integratori a base di olio di pesce ad alto do-
saggio nel terzo trimestre di gravidanza;®® tuttavia, manca
una definizione precisa di “olio di pesce” e il regime poso-
logico ottimale non é stato ancora stabilito.

Probiotici

Una metanalisi non ha fornito prove sufficienti per rac-
comandare probiotici per la prevenzione di malattie allergi-
che (asma, rinite, eczema o allergia al cibo).%

Allergeni inalanti

La sensibilizzazione ad aeroallergeni inalanti domesti-
ci & generalmente piu importante rispetto a quella per gli
allergeni esterni per determinare la presenza e/o svilup-
po di asma. Mentre sembra esserci una relazione lineare
tra esposizione e sensibilizzazione alla polvere domesti-
ca,®87688 per gli animali domestici la relazione appare piu
complessa.“®® Alcuni studi hanno trovato che I'esposizione
agli allergeni degli animali domestici si associa ad un mag-
gior rischio di sensibilizzazione a questi allergeni 8% e
a un maggior rischio di asma e di respiro sibilante.®°"6%
Al contrario, altri studi hanno dimostrato una riduzione
del rischio di sviluppare allergia con I'esposizione a ani-
mali domestici.?®36% Una review di oltre 22.000 bambini
in eta scolastica di 11 coorti di nascita in Europa non ha
trovato alcuna correlazione tra la presenza di animali do-
mestici in casa nella prima infanzia e un’alta o bassa pre-
valenza di asma nei bambini.?®*> Nei bambini a rischio di
asma, la presenza di umidita, di muffe visibili o di odore
di muffa nellambiente domestico aumenta il rischio della
malattia.®®¢ In sintesi, non ci sono dati sufficienti per rac-
comandare sia la riduzione che I'aumento dell’esposizione
pre-natale o nella prima infanzia ai comuni allergeni sensi-
bilizzanti, inclusi gli animali domestici, per la prevenzione
di asma e allergia.

Studi di coorte di nascita forniscono alcune prove da
considerare. Una meta analisi ha trovato che studi di in-
tervento volti alla riduzione dell’esposizione ai singoli aller-
geni non influenzavano in maniera significativa lo sviluppo
di asma, mentre gli interventi su aspetti diversi come ad
esempio I'lsle of Wight study,®®” il Canadian Asthma Pri-
mary Prevention Study,®® e il Prevention of Asthma in Chil-
dren study,®®® sono associati ad un piu basso rischio di dia-
gnosi di asma nei bambini con meno di 5 anni.” Due studi
su bambini di piu di 5 anni, in cui si interveniva su aspetti
diversi, hanno dimostrato un effetto protettivo significativo
sia prima che dopo i 5 anni di eta.5°""°' Isle of Wight Study
ha mostrato un effetto positivo continuativo, per interventi
apportati durante l'infanzia, fino ai 18 anni di eta;"*? tutta-
via, esattamente quali componenti degli interventi fossero
importanti e quali cambiamenti fossero indotti rimane non
chiarito.

In un ampio studio randomizzato in doppio cieco e con-
trollato con placebo, condotto su bambini di 5-12 anni con
rinocongiuntivite allergica alle graminacee, il trattamento
con SLIT per le graminacee per 3 anni non ha ridotto I'inci-
denza di diagnosi di asma (outcome primario), ma i sintomi
di asma e l'uso di farmaci per 'asma sono risultati ridotti. Al
momento, la SLIT non & raccomandata per la prevenzione
dellasma nei bambini con rinocongiuntivite allergica alle
graminacee.” Sono necessari ulteriori studi.
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Inquinanti

Il fumo materno durante la gravidanza ¢ il modo piu di-
retto di esposizione prenatale al fumo di tabacco.”* Una
metanalisi ha concluso che il fumo pre-natale ha i suoi ef-
fetti piu marcati sui bambini piu piccoli, mentre il fumo ma-
terno post-natale sembra correlato allo sviluppo di asma
solo nei bambini piu grandi.”® Lesposizione a inquinanti
esterni, come ad esempio vivere vicino a una strada prin-
cipale, € associato a un aumentato rischio di asma.”°&7%
Le esposizioni a NO,, SO,, e PM10 nel periodo prenatale
sono associate a un aumento del rischio di asma durante
l'infanzia,”®® ma é difficile separare I'esposizione prenatale
da quella postnatale.

Effetti dei microbi

L“ipotesi igienica” e quelle piu recentemente coniate
“ipotesi della microflora” e “ipotesi della biodiversita”,”®®
suggerisce che l'interazione tra uomo e microbi possa ap-
portare benefici nella prevenzione dell’asma. Per esempio,
vi & un rischio minore di asma nei bambini che crescono
nelle fattorie in prossimita di stalle e che consumano latte
di fattoria non pastorizzato rispetto agli altri.”® Il rischio di
asma € inoltre ridotto nei bambini nelle cui camere da letto
si trovano alti livelli di endotossina lipopolisaccaridica deri-
vata dai batteri.”""7*? Allo stesso modo, bambini che hanno
in casa = 2 cani o gatti hanno meno probabilita di essere
allergici rispetto a quelli che non ne hanno.®® Lesposizio-
ne dei neonati alla microflora vaginale materna durante il
parto naturale pu0 essere positivo; la prevalenza di asma
€ maggiore nei bambini nati da parto cesareo rispetto a
quelli nati da parto naturale.”’*”** Questo potrebbe corre-
lare con le differenze nella flora intestinale dei neonati a
seconda del tipo di parto.”"

Linfezione da virus respiratorio sinciziale si associa con
conseguente respiro sibilante, e un trattamento preventivo
dei nati prematuri con iniezioni mensili di anticorpo mono-
clonale, il palivizumab (prescritto per la profilassi del virus
respiratorio sinciziale), si associa con una riduzione degli
episodi ricorrenti di respiro sibilante nel primo anno di vi-
ta.”’® Tuttavia, poche evidenze suggeriscono che questo
effetto sia duraturo. Sebbene il rischio di asma riferito dai
genitori con respiro sibilante infrequente sia stato ridotto a
6 anni, non vi & stato alcun impatto sull’asma diagnosticato
dal medico o sulla funzione polmonare.””” Pertanto, I'effetto
a lungo termine di palivizumab nella prevenzione dellasma
resta incerto.

Farmaci ed altri fattori

Luso di antibiotici durante la gravidanza e nei neonati
e nei bambini nei primi anni di vita si associa a succes-
sivo sviluppo di asma,”’®72° sebbene non tutti gli studi
abbiano dimostrato questa associazione.”' Lassunzione
di analgesici, paracetamolo (acetaminofene), pud asso-
ciarsi ad asma sia nei bambini che negli adulti’® sebbene
I'esposizione durante l'infanzia potrebbe essere alterata
dall’uso di paracetamolo per infezioni delle vie respira-
torie.” |l frequente uso di paracetamolo da parte delle
donne in gravidanza si associa ad asma nei loro bambi-
ni.”2® Non vi sono evidenze che le vaccinazioni possano
aumentare nei bambini il rischio di sviluppare I'asma in
anni successivi.

Fattori psicosociali

Lambiente sociale in cui i bambini si trovano pud con-
tribuire allo sviluppo e alla gravita del’asma. Lo stress ma-
terno durante la gravidanza* o durante i primi anni di vita
del bambino’® si associa ad un rischio maggiore di svilup-
pare 'asma per il bambino.



CONSIGLI PER LA PREVENZIONE
PRIMARIA DELLASMA

In base ai risultati di studi osservazionali e di coorte,”?®
e ad una analisi basata sul GRADE per le Linee Guida
sulla rinite allergica e sul suo impatto sullasma (ARIA),*?
ai genitori che chiedono come ridurre il rischio che il loro
bambino sviluppi asma, si possono fornire i seguenti con-
sigli, basati sui risultati di studi di coorte o osservazionali,
sintetizzati nel Box 7-1.

Verosimilmente il fattore piu importante & il bisogno di
fornire un ambiente positivo e di supporto che riduca lo
stress e che incoraggi i familiari a prendere decisioni che
meglio si adattano alle loro necessita.
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Box 7-1. Consigli di prevenzione primaria nei bambini con eta
<5 anni

Ai genitori che chiedono come ridurre il rischio che il loro
bambino sviluppi asma si possono fornire i seguenti consigli:

e | bambini non devono essere esposti al fumo di tabacco
durante la gravidanza e primi anni di vita

e Preferire il parto naturale quando possibile

¢ Si consiglia I'allattamento al seno, per motivi diversi dalla
prevenzione dell’'allergia e del’asma

e Luso di antibiotici ad ampio spettro e di paracetamolo nel
primo anno di vita andrebbe sconsigliato




8. Applicare le strategie di gestione dell’asma

nei Sistemi Sanitari

PUNTI CHIAVE

e Allo scopo di migliorare la cura e la prognosi
delllasma, le raccomandazioni basate sull’evidenza
devono non solo essere sviluppate, ma anche diffu-
se e attuate a livello nazionale e locale e integrate
nella pratica clinica.

e Le raccomandazioni per I'attuazione delle strategie
per la cura dellasma si basano su molti programmi
realizzati con successo in tutto il mondo.

e |attuazione necessita di una strategia basata sull’e-
videnza che coinvolga gruppi professionali e finan-
ziatori, e deve tenere in considerazione le condizioni
culturali e socioeconomiche locali.

e |l rapporto costo-beneficio dei programmi di attua-
zione deve essere valutato per decidere se applicarli
come sono o modificarli.

e |adattamento locale e I'attuazione delle strategie per
la cura dell’asma si avvalgono dell’'uso di strumenti
sviluppati allo scopo.

INTRODUZIONE

A causa dell’aumento esponenziale delle pubblicazioni
nell’ambito della ricerca medica, sono necessarie sintesi
pratiche per guidare sia i dirigenti che scelgono le linee di
comportamento, sia i professionisti sanitari, nell’erogazio-
ne di un’assistenza medico basata sull’evidenza. Quando
la cura dell’asma ¢ in linea con le raccomandazioni basate
sull'evidenza, i risultati migliorano.'s726727 | a Global Stra-
tegy for Asthma Management and Prevention (Strategia
globale per il Trattamento e la Prevenzione dell’Asma) &
un documento che rappresenta una risorsa per i professio-
nisti sanitari per stabilire i principali obiettivi del trattamen-
to dellasma e le azioni necessarie per assicurare la loro

realizzazione cosi come per facilitare il raggiungimento di
standard di qualita per la cura dell'asma.

La recente adozione di metodologie rigorose come
GRADE? per lo sviluppo delle raccomandazioni sulla pra-
tica clinica, e ADAPTE"® e approcci simili per aiutare l'a-
dattamento delle raccomandazioni alle diverse condizioni
locali e regionali, ha aiutato la riduzione di pregiudizi come
base per i programmi riguardanti 'asma in tutto il mondo.
Ladattamento delle raccomandazioni per la pratica clinica
alle condizioni locali mediante il metodo GRADE & costo-
SO e spesso richiede una preparazione non disponibile
localmente; & inoltre necessaria una regolare revisione
periodica per rimanere aggiornati con gli sviluppi, inclusa
la disponibilita di farmaci e nuove evidenze, e questo non
e sempre facilmente ottenibile.” Inoltre, vi sono general-
mente limitate evidenze di alta qualita che affrontino i nodi
decisionali delle linee guida nella pratica clinica, special-
mente nelle nazioni in via di sviluppo.

ADATTARE E ATTUARE LE LINEE GUIDA
PER LASMA PER LA PRATICA CLINICA

La realizzazione delle strategie per la gestione dell’a-
sma puo essere portata avanti a livello nazionale, regio-
nale o locale.” Idealmente, I'attuazione dovrebbe essere
uno sforzo multidisciplinare che coinvolga piu fonti di finan-
ziamento e che utilizzi metodi efficaci di traduzione delle
conoscenze.”®7%2 Ogni iniziativa per 'attuazione necessita
di considerare la natura del Sistema Sanitario locale e le
sue risorse (ad es. risorse umane, infrastrutture, disponibi-
lita di trattamenti) (Box 8-1). Inoltre, obiettivi e strategie di
attuazione dovranno essere diverse da nazione a nazione
e allinterno delle nazioni stesse, in base ai diversi contesti
economici, culturali e allambiente fisico e sociale. La pri-
oritd dovrebbe essere data agli interventi di alto impatto.

Occorre seguire specifici step prima che le raccoman-
dazioni sulla pratica clinica possano essere inserite nella
pratica clinica locale divenendo lo standard di cura, in par-

Box 8-1. Approccio all’attuazione della Strategia Globale per il Trattamento e la Prevenzione dellAsma

.................................................

GLOBALE

Aggiornamento su diagnosi e trattamento dell’'asma

Produzione della Strategia Globale per la Gestione e la
Prevenzione dell’Asma e relativi strumenti

locale
LOCALE

step-by-step

Identificare le necessita locali

Adattare le raccomandazioni delle linee guida al contesto

Sviluppare lo schema per I'applicazione e il piano

Valutare la ricezione, I'utilita e la sostenibilita

.....................

.................................................



ticolare in situazioni di scarse risorse economiche. | singoli
step sono sintetizzati nel Box 8-2, e la descrizione detta-
gliata dei processi implicati in ogni step & disponibile online
al sito www.ginasthma.org.

Box 8-2. Elementi essenziali per attuare una strategia in
ambito sanitario

Step per attuare una strategia per I’asma in un Sistema
Sanitario

1. Sviluppare un gruppo di lavoro multidisciplinare

2. Valutare lo stato attuale dell’erogazione delle cure per
'asma, eventuali carenze e bisogni attuali

3. Scegliere il materiale da attuare, concordare gli obiettivi
principali, identificare le raccomandazioni chiave per la
diagnosi e il trattamento e adattarli al contesto locale

4. |dentificare le barriere che impediscono I'attuazione e le
soluzioni per superarle

5. Selezionare una griglia di attuazione e le strategie che la
compongono

6. Sviluppare un piano di attuazione step-by-step
» Selezionare le popolazioni su cui agire e gli indici

valutabili

Identificare le risorse locali per sostenere I'attuazione

Definire delle scadenze

Distribuire i diversi compiti ai membri del gruppo di lavoro
* Valutare gli indici di riuscita

7. Rivalutare continuamente i progressi compiuti e i risultati per
modificare la strategia in caso di necessita

BARRIERE E FACILITAZIONI

Sono stati descritti molti ostacoli e soluzioni alle pro-
cedure di attuazione.”®735 Alcuni degli ostacoli alla realiz-
zazione delle raccomandazioni basate sull’evidenza per
la gestione del’asma sono correlati con la dispensazione
delle cure, mentre altri hanno a che fare con la mentalita
dei pazienti (v. Box 8-3). Barriere culturali ed economiche
possono influenzare particolarmente I'applicazione delle
raccomandazioni.

Box 8-3. Esempi di ostacoli alla realizzazione delle
raccomandazioni basate sull’evidenza

Operatori sanitari Pazienti

¢ |nsufficiente conoscenza e Conoscenze mediche

delle raccomandazioni scarse

e Mancanza di accordo e Comprensione insufficiente
o di fiducia nelle dell’asma e della sua
raccomandazioni gestione

¢ Resistenza al cambiamento | ¢ Mancanza di accordo con
e Ostacoli esterni le raccomandazioni

(organizzazione, politiche e Barriere culturali ed

sanitarie, limitazioni economiche

economiche) ¢ Influenze di familiari, amici
* Mancanza di tempo e e Mentalita, credenze,

risorse preferenze, paure e

e Aspetti medico-legali pregiudizi

ESEMPI DI ATTUAZIONE DI INTERVENTI
AD ALTO IMPATTO
Idealmente, gli interventi dovrebbero essere applica-

ti sia a livello del paziente che dell’operatore sanitario e,
se necessario, anche a livello del Sistema Sanitario. Gli

studi sugli strumenti piu efficaci per la formazione medica
mostrano che puo essere difficile indurre dei cambiamenti
nella pratica clinica. Esempi di interventi altamente efficaci
sono elencati nel Box 8-4.

Box 8-4. Esempi di interventi ad alto impatto nella gestione
dellasma

¢ Uso liberale degli ICS in pazienti con recente ricovero
ospedaliero e/o asma grave™®

» Trattamento precoce con ICS, autogestione guidata,
riduzione dell’esposizione al fumo di tabacco, migliore
accesso alleducazione sullasma’’

e Timbro autoinchiostrante con checklist per promuovere
una valutazione delle strategie di controllo e di trattamento
dellasma’™’

¢ Uso di piani d’azione personalizzati scritti per 'asma
nell’ambito dell’educazione all’autogestione®™

e Un modello di processo assistenziale basato sull’evidenza
per il trattamento acuto e cronico dellasma pediatrico,
attuato in diversi ospedali’®

ICS: corticosteroidi inalatori

VALUTAZIONE DEL PROCESSO
DI REALIZZAZIONE

Una parte importante del processo di attuazione ¢ sta-
bilire un significato alla valutazione dell’efficacia del pro-
gramma e a ogni miglioramento nella qualita delle cure.
La Cochrane Effective Practice and Organization on Care
Group (EPOC) offre suggerimenti su come valutare I'effi-
cacia degli interventi.”®

La valutazione comprende la sorveglianza dei parame-
tri epidemiologici tradizionali, come ad esempio morbilita
e mortalita, cosi come specifici audit sia dei processi sia
dei risultati nei diversi settori del Sistema Sanitario. Ogni
nazione dovrebbe determinare il proprio insieme minimo
di dati per verificare i risultati degli interventi nel proprio
Sistema Sanitario.

COME PUO GINA FAVORIRE L’'ATTUAZIONE
DELLE LINEE GUIDA?

GINA, attraverso il lavoro del suo Comitato di Diffusione
e Attuazione assiste nei processi di adattamento e attua-
zione delle raccomandazioni nel report “Global Strategy
for Asthma Management and Prevention” (Strategia Glo-
bale per la Gestione e Prevenzione dell’Asma). Il report
GINA fornisce un aggiornamento annuale riassuntivo delle
evidenze che riguardano la diagnosi, la gestione e la pre-
venzione dell’lasma che pud essere usato nella formulazio-
ne e adattamento di linee guida locali. Qualora le evidenze
mancassero, il report GINA fornisce un approccio per una
riflessione al riguardo. Un “toolkit” di attuazione basato sul
web fornira un modello e una guida per I'adattamento e
I'attuazione locale di queste raccomandazioni, insieme a
materiali e consigli derivanti da esempi riusciti di sviluppo
e attuazione delle linee guida nella pratica clinica in asma
in diversi contesti.

Materiali e strumenti educativi basati sulla Strategia
Globale per la Gestione e Prevenzione del’Asma sono
disponibili in vari formati e possono essere trovati sul sito
web GINA (www.ginasthma.org).
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NOTA PER LEDIZIONE ITALIANA

Il report GINA, di cui si presenta la traduzione in italiano, contiene anche riferimenti ad alcuni medicinali che attualmente
non sono in commercio in ltalia o che sono attualmente in commercio in Italia con formulazioni e indicazioni differenti
rispetto a quelle citate nel report GINA. Il lettore che si appresti ad applicare qualunque delle informazioni sui medicinali
citate nel report GINA deve sempre verificarne I'esattezza e I'attualita ricorrendo a Fonti Ufficiali dei medicinali in com-
mercio in ltalia, per quanto riguarda formulazioni, indicazioni, posologie, controindicazioni, interazioni e avvertenze di
impiego.
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