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formoterolo, sia come mantenimento
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DOMANDA

Nei pazienti (adulti e bambini) con asma persistente la bude-
sonide (BUD) + il formoterolo (FORM) utilizzati in associa-
zione, sia come terapia di mantenimento sia al bisogno per
controllare i sintomi, sono piu efficaci di una dose fissa di
BUD + FORM + beta due agonista a breve durata d’azione
(SABA) o di una dose di BUD quattro volte superiore + SA-
BA nel ridurre la frequenza di gravi riacutizzazioni di asma
bronchiale?

METODI

Disegno: Studio Clinico Randomizzato (SCR) a 3 bracci
paralleli.

Occultamento della lista: riferito eseguito dall’autore.

Mascheramento: lo studio ¢ stato effettuato in doppio cieco
(investigatori, pazienti, valutatori degli eventi).

Periodo di follow-up: 1 anno.

Sede: multicentrico (246 centri in 22 paesi).

PARTECIPANTI

2760 pazienti di eta 4-80 anni ( eta media 36 anni, femmine
55%, 12% bambini di eta 4-11 anni) in trattamento con CSI
a dosi costanti da almeno 3 mesi (da 400 a 1000 ugr/die gli
adulti, da 200 a 500 ugr/die i bambini) per asma bronchia-
le con una storia di 1,3 1 episodio di broncospasmo nell’ulti-
mo anno, con FEV1 60-100% del valore predetto e 1,3 12%
di reversibilita. Per essere eleggibili inoltre i pazienti dove-
vano aver utilizzato 1,3 12 inalazioni di broncodilatatori “as
needed” (1,3 8 i bambini) negli ultimi 10 giorni di run-in.

INTERVENTO

I pazienti sono stati assegnati in modo random a ricevere: 1
gruppo (n=925): BUD + FORM sia come mantenimento che
as needed (budesonide 80 ug + formeterolo 4.5 ugr); II grup-
po (n=909): BUD + FORM di mantenimento + terbutalina
(SABA) 0.4 mg as needed; III gruppo (n=926) BUDH ad al-
te dosi (budesonide 320 ugr) di mantenimento + terbutalina
0.4 mg as needed (SABA). Tutti i pazienti ricevevono il trat-
tamento X 2 volte al di, i bambini (4-11 anni) X 1 volta al
di.

EVENTI CONSIDERATI

L evento primario valutato ¢ stato I’intervallo libero fino alla
I riacutizzazione grave di asma (definita come deterioramen-
to dei sintomi che rendeva necessario il ricovero o il tratta-
mento in PS, un ciclo orale di CS, o una caduta del PEF i€V4
70% rispetto al valore basale per due giorni consecutivi). Gli
eventi secondari considerati erano: il numero di pazienti che
presentavano una riacutizzazione grave, il tempo trascorso
fino alla I riacutizzazione lieve (definita come 2 giorni con-
secutivi con o un PEF del mattino < 80% rispetto al valore
basale o 1,3 2 inalazioni /die di utilizzo di farmaci as needed
rispetto all’assunzione di base o di risvegli notturni a causa
dell’asma.

FOLLOW-UP DEI PAZIENTI

L’ 85% dei pazienti ha completato lo studio, I’analisi ¢ sta-
ta condotta secondo il principio “intention to treat” (99.7%
sono stati inclusi nell’analisi).

PRINCIPALI RISULTATI

Lintervallo prima della I riacutizzazione grave di asma & ri-
sultato significativamente pill lungo nel gruppo trattato con
Budesonide + Formoterolo, utilizzati sia per mantenimento
che al bisogno, rispetto al gruppo che assumeva Budesonide
+ Formoterolo o Budesonide ad alte dosi [(a questi ultimi due
gruppi venivano somministrati beta due agonisti a breve du-
rata d’azione al bisogno (p < 0.001)]. Inoltre i pazienti del I
gruppo presentavano rispetto agli altri due gruppi un rischio
significativamente minore di avere 1,31 riacutizzazione grave
di asma durante il periodo dello studio (tabella 1), una fun-
zionalita respiratoria migliore e 14 notti extra in piu liberi da
risvegli dovuti all’asma.

Tabella 1.Efficacia del trattamento con BUD + FORM
utilizzati insieme sia come mantenimento che al bisogno.

Eventi a 1 anno
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Eventi a1 anno Confronto Frequenza eventi | RRR (IC 95%) NNT
1,2 1 riacutizzazione di asma grave BUD+FORM sia per mantenimento che al bisogno | 16% vs 27% 43% (da 33a51) 9(da7ai2)
vs . BUD + FORM + SABA
BUD+FORM sia per mantenimento che al bisogno | 16% vs 28% 41% (da 31 a 49) 10 (da8a13)
vs. BUDH + SABA

BUD+FORM sia per mantenimento che al bisogno vs.
BUDH + SABA

16% vs 28%
41% (da 31 a 49)
10

(da8al3)

Abbreviazioni: RRR =Riduzione Relativa del Rischio con IC
95% (Intervalli di Confidenza al 95%), NNT = Number Nee-
ded To Treat calcolati dai dati dell’articolo con il Programma
Confidence Interval Analysis vers 2.1.1.

BUD = budesonide, FORM = Formoterolo, BUDH = bude-
sonide a dosi 4 volte superiori, SABA = beta-agonisti a breve
d’urata d’azione.

CONCLUSIONI

Negli pazienti con asma persistente I’associazione BUD +
FORM utilizzata sia come mantenimento che al bisogno ¢
piu efficace di dosi fisse di BUD +FORM e di dosi 4 volte
pit elevate di BUD (+ I’aggiunta in questi ultimi due casi di
beta-agonisti a breve durata d’azione).

COMMENTO

La combinazione di CSI (cortisonici inalatori) + LABA (beta-
due agonisti long-acting) viene consigliata negli adulti e nei
bambini di eta trai 5 e i 12 anni da numerose Linee Guida
internazionali'? nella terapia dell’asma persistente da mode-
rato a grave, quando i CSI a basso dosaggio non abbiano per-
messo un adeguato controllo della sintomatologia e della fun-
zionalita respiratoria e preferibilmente prima di aumentare la
dose di CSI. Una recente Revisione Sistematica’di 30 Studi
Clinici Randomizzati (27 adulti, 3 pediatrici) ha confermato
la validita di queste raccomandazioni negli adulti, dimostran-
do come I’associazione CSI + LABA sia piu efficace rispetto
a dosi piu elevate di CSI, nel migliorare la funzionalita pol-
monare, ridurre i sintomi e il consumo dei beta due agoni-
sti “al bisogno”, pur non diminuendo le riacutizzazioni che
richiedono I'uso dei CS sistemici.

Per I’esiguita degli studi inclusi non € stato perd possibile
giungere a delle conclusioni definitive in campo pediatrico.
Altri autori, esaminando solo gli studi nei bambini in trat-
tamento di mantenimento con LABA + CSI*, hanno notato
come in questa fascia di eta il rischio relativo di ospedalizza-
zioni per asma sia particolarmente elevato, variabile da 3.3
a 21.6 e sollevano dubbi sull’opportunita di somministrare i
LABA come terapia add-on nell’asma bronchiale. O’Byrne
et al hanno voluto verificare con questo trial se si ottenessero
dei vantaggi nell’utilizzare una variante di questo schema te-
rapeutico che prevedeva I’associazione di budesonide + for-
moterolo, somministrati non solo come mantenimento, ma

anche “as needed”, sfruttando la rapida comparsa d’azione di
questo beta-agonista long acting e la possibilita di ripeterne
pitt volte la dose>®. Tutti e 3 i trattamenti (BUD + FORM sia
per mantenimento che al bisogno, BUD + FORM come man-
tenimento + SABA al bisogno, BUD ad alte dosi + SABA
al bisogno) si sono dimostrati efficaci nel ridurre i sintomi
di asma, i risvegli notturni, I’utilizzo dei broncodilatatori e
la funzionalita respiratoria dei pazienti, rispetto a quanto da
essi presentato durante il periodo di run-in.

L’associazione BUD + FORM come mantenimento e al biso-
gno si & pero rivelata superiore rispetto agli altri due interven-
ti, nel prolungare il momento di comparsa della I grave riacu-
tizzazione d’asma, nel migliorare la funzionalita respiratoria
e il controllo in generale dell’asma (con un significativo mi-
nor consumo diurno e notturno di broncodilatatori e minori
risvegli notturni equivalenti a 14 notti in pili senza disturbi in
un anno). La possibilita di ripetere piu volte la dose di corti-
sone inalatorio in base alle necessita del paziente nel gruppo
BUD/FORM sia come mantenimento che al bisogno, non ha
neppure portato ad un “abuso” di CSI/LABA (la dose media
giornaliera di budesonide ¢ stata di 240 ugr negli adulti e 126
ugr nei bambini), né sono stati documentati segni di tolleran-
za ai LABA, dal momento che i miglioramenti dei marker del
controllo dell’asma si sono mantenuti durante i 12 mesi dello
studio .

Dobbiamo pero fare alcune considerazioni sul disegno di que-
sto studio e sul reale significato clinico dei risultati ottenuti:
1) un punto critico ¢ la dose di CSI scelta dagli autori nella
combinazione BUD + FORM: 80 ugr/die X 2 negli adulti e
X 1 nei bambini di budesonide, in pazienti che prima di esse-
re arruolati erano in trattamento con dosi di cortisone almeno
due volte superiori e che per giunta non avevano un asma per-
fettamente controllato (presentavano solo 1 giorno libero da
sintomi su 4, 1 notte su 5 risvegli a causa dell’asma e utilizza-
vano durante gli ultimi 10 giorni di run-in i beta due agonisti
a breve durata d’azione numerose volte ,> 12 inalazioni gli
adulti e > 8 i bambini: la marcata riduzione nella dose di
CSI avrebbe potuto facilitare la comparsa di riacutizzazioni,
favorendo gli esiti diversi ottenuti con i tre approcci; 2) dal
grafico dell’articolo non ¢ possibile quantificare in media il
vantaggio nel tempo di comparsa della I grave riacutizzazio-
ne d’asma ottenuto da coloro assumevano BUD + LABA sia
come mantenimento che “as needed”; 3) le differenze trai 3
gruppi ancorché statisticamente significative sono spesso di
scarso significato clinico: ad esempio il gruppo che assume-
va BUD + FORM sia come mantenimento che al bisogno ha
finito per guadagnare rispetto agli altri due gruppi in media
solo 10-15 I/min di PEF diurno e notturno e 0.08-0.10 L di
FEV1, differenze non certo eclatanti e che non si sono tra-
dotte in una differenza nella percentuale dei giorni liberi da
sintomi dall’asma fra i due gruppi che assumevano il bron-
codilatatore a lunga durata d’azione; 4) da non sottovalutare
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poi il possibile conflitto di interesse, dal momento che nu-
merosi investigatori hanno ricevuto per questo trial “grants”
economici dalla ditta produttrice del farmaco testato.

Last but not least i pazienti che utilizzavano 1’associazione
a dosi fisse di BUD/FORM +SABA “as needed” non hanno
ricavato un reale vantaggio clinico rispetto a coloro che as-
sumevano CS ad alte dosi (BUDH + SABA), perché questi
ultimi presentavano meno riacutizzazioni gravi da richiedere
I’ intervento del medico (la differenza non ¢ pero significati-
va) e un intervallo pit lungo di tempo libero fino al momento
della III riacutizzazione, pur registrando alla fine dello stu-
dio dei valori di PEF appena (anche se significativamente)
inferiori.
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