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Abstract

L'asma € una malattia eterogenea, in genere caratterizzata da inflammazione cronica delle vie aeree e da un de-
corso tipicamente variabile, in quanto associato a meccanismi fisiopatologici che possono differire da soggetto
a soggetto. | pazienti affetti da asma possono quindi mostrare differenti fenotipi, termine utilizzato per definire
le caratteristiche visibili di un organismo, risultanti dall’interazione tra il suo corredo genetico e I'ambiente. Negli
ultimi anni, l'eterogeneita dell'asma ha ricevuto una grande attenzione, nel tentativo di “personalizzare” |a terapia
in base ai differenti fenotipi clinici e biologici della malattia. Specifici fenotipi asmatici possono infatti richiedere
una strategia di trattamento mirata, talora diversa da quella raccomandata dalle attuali linee guida e, per questo
motivo, appare ideale un approccio personalizzato alla terapia farmacologica. Il riconoscimento del ruolo crucia-
le dei cisteinil leucotrieni nell'immunopatogenesi dell’'asma ha portato allo sviluppo di antagonisti recettoriali
selettivi. Scopo del presente articolo é quello di analizzare gli studi che hanno valutato, soprattutto in specifici
fenotipi asmatici, un intervento terapeutico “selettivo” con montelukast, I'antagonista recettoriale dei leucotrieni

piv utilizzato nella pratica clinica.
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Premessa

Lasma ¢ una delle pitt comuni patologie croniche al
mondo e la pit1 frequente malattia non trasmissibile in eta
pediatrica [1]; secondo il Global Burden of Disease Study
[2], pitt di 300 milioni di persone al mondo soffrono di
asma. Solo in Europa, I'asma interessa 30 milioni di perso-
ne [3], associandosi a un significativo peso socioeconomi-
co [4]. Benché sia da tempo nota I’eterogeneita delle mani-
festazioni asmatiche [5], solo negli ultimi anni si ¢ iniziato
a considerare I'asma non come un’unica malattia, ma
piuttosto come un insieme di molteplici fenotipi, ciascuno
definito da una peculiare interazione tra fattori genetici e
fattori ambientali [6]. In base allo studio seminale di Sal-
ly Wenzel [7], le categorizzazioni fenotipiche si basano in
genere su criteri clinici, sui fattori scatenanti o sulle carat-
teristiche della componente inflammatoria. Leterogeneita
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dell’asma puo pero essere evidenziata anche mediante tec-
niche di analisi multivariata (cluster analysis), fenotipiz-
zazioni “molecolari”, presenza di specifici biomarcatori
(nell’espettorato indotto, nell’aria esalata e nel sangue) e
di differenti risposte alle terapie, mirate e non. I fenotipi
asmatici possono essere ulteriormente suddivisi in sotto-
tipi o “endotipi”, definiti da un distinto meccanismo fun-
zionale o fisiopatologico [8]. Una precisa definizione dei
fenotipi asmatici appare sempre pill importante, in quan-
to il riconoscimento di specifici fenotipi e/o endotipi puo
migliorare la comprensione dei meccanismi fisiopatologici
della malattia e predire la risposta a un trattamento far-
macologico, soprattutto in quei pazienti che rispondono
in maniera non ottimale alle terapie convenzionali [9]. In
particolare, i corticosteroidi inalatori (inhaled corticoste-
roids, ICS) vengono utilizzati quotidianamente, in mono-
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Figura 1. Possibili associazioni tra montelukast e fenotipi/endoti-
pi asmatici in base agli studi clinici controllati e agli studi real-life.

terapia o come terapia aggiuntiva, da milioni di pazienti
asmatici, ma circa un paziente su tre non trae particolare
beneficio dal trattamento [10]. Negli ultimi anni, diversi
studi hanno dimostrato l'efficacia degli antagonisti recet-
toriali dei leucotrieni (leukotriene receptor antagonists,
LTRA), soprattutto in alcuni fenotipi asmatici [11]. Mon-
telukast, per eccellente profilo di efficacia e di sicurezza,
¢ da tempo 'antagonista recettoriale maggiormente utiliz-
zato nella pratica clinica. Montelukast ha evidenziato una
particolare efficacia nell’asma indotto dall’esercizio fisico
e nell’asma associato a rinite allergica (RA). Altri fenotipi
in cui la terapia con montelukast ha ottenuto significativi
risultati includono I'asma nel paziente obeso, I'asma nel
fumatore, I'asma indotto da acido acetilsalicilico, 'asma
nell’anziano, lo small airways phenotype e il respiro sibi-
lante in eta prescolare [12] (Fig. 1). Nel presente articolo &
stata effettuata un’analisi dei lavori (non solo studi clinici
randomizzati e controllati, ma anche studi pragmatici e
osservazionali, ideali per evidenziare, nella pratica clinica
quotidiana, le differenti risposte ai farmaci dei vari fenoti-
pi asmatici) che hanno valutato montelukast nella terapia
dell’asma, soprattutto in alcuni specifici fenotipi.
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Montelukast, antagonista recettoriale dei

leucotrieni, nel trattamento dell’asma persistente

Negli ultimi decenni, il ruolo dei cisteinil leucotrieni
(CysLT) nella patogenesi dell’asma ¢ stato ampiamente
studiato [13]. I CysLT vengono prodotti prevalentemente
dalle cellule del sistema immunitario innato, soprattutto
da basofili, eosinofili, mastociti e monociti/macrofagi [14].
Linterazione dei CysLT con i recettori di tipo 1 presenti
sulle cellule del sistema immunitario determina contra-
zione della muscolatura liscia, aumento della responsivita
bronchiale, riduzione della clearance mucociliare, iperse-
crezione di muco, aumento della permeabilita vascolare
e, aspetto decisamente importante, pud promuovere I’in-
fiammazione Th2/eosinofila delle vie aeree [14].

Leffetto broncocostrittore dei CysLT nelle vie aeree
dell'uomo ¢, sia in vivo sia in vitro, decisamente maggiore
rispetto a quello di istamina e metacolina. Nell’'asma per-
sistente i CysLT svolgono un ruolo cruciale nel determi-
nare il rimodellamento delle vie aeree, caratterizzato da
aumento del volume delle cellule caliciformi epiteliali,
ipersecrezione di muco, aumento della vascolarizzazione,
aumento della massa della muscolatura liscia bronchiale
e del numero di miofibroblasti e infine da deposizione di
collagene e conseguente fibrosi a carico dell’albero respi-
ratorio [15]. Va segnalato che la sintesi di leucotrieni [16]
e lespressione dei loro recettori [17] non vengono inibite
dai corticosteroidi, anche se somministrati per via siste-
mica. Il riconoscimento del ruolo dei CysLT nell’immu-
nopatogenesi dell’asma ha portato allo sviluppo di antago-
nisti selettivi, e studi condotti in modelli murini di asma
hanno dimostrato che gli LTRA sono in grado di inibire
i processi di rimodellamento delle vie aeree, ivi compre-
si reclutamento di eosinofili nei polmoni, degranulazione
eosinofila, rilascio di citochine Th2, iperplasia delle ghian-
dole mucipare, ipersecrezione di muco e iperplasia delle
cellule del muscolo bronchiale liscio, e quindi di ridurre
la deposizione di collagene e i processi di fibrosi a carico
delle vie respiratorie [15]. Tra gli antagonisti recettoriali,
montelukast ha mostrato il miglior profilo di efficacia e di
sicurezza, diventando in breve tempo il composto pitt am-
piamente studiato e utilizzato nella pratica clinica. Negli
ultimi anni montelukast, sia in vivo sia in vitro, ha eviden-
ziato anche caratteristiche antinfiammatorie apparente-
mente non correlate al convenzionale antagonismo recet-
toriale, il che suggerisce uno spettro di azione pitt ampio
di quanto si pensasse in origine [18]. In base ai risultati
di studi randomizzati controllati (randomized controlled
trials, RCT) e di revisioni sistematiche della letteratura,
montelukast, utilizzato in monoterapia o in aggiunta agli
ICS, si ¢ dimostrato in grado di ridurre I'utilizzo di terapia
broncodilatatrice al bisogno, migliorare la funzione respi-
ratoria e ridurre i sintomi e il rischio di riacutizzazioni,
sia negli adulti sia nei bambini asmatici [19, 20]. Le linee
guida raccomandano pertanto 'utilizzo degli LTRA nei
pazienti con asma lieve e moderato persistente in alterna-
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tiva o in aggiunta al gold standard terapeutico, gli ICS [21].
Le revisioni sistematiche di RCT che hanno messo a con-
fronto, sia in adulti sia in bambini asmatici, LTRA e ICS a
basso dosaggio hanno evidenziato una maggior efficacia
di questi ultimi (anche se tale superiorita risulta soprat-
tutto evidente nei pazienti con ostruzione moderata, e la
risposta ai due farmaci mostra una rilevante variabilita
individuale) [22], giustificando l’attuale indirizzo, defi-
nito dalle linee guida, di ICS e montelukast nella terapia
di fondo [21]. Va pero segnalato che, nonostante gli RCT
costituiscano il fondamento della medicina basata sulle
evidenze, una loro “generalizzazione” alla pratica clinica
quotidiana risulta spesso opinabile. Infatti, in questi studi
il reclutamento include per lo piu pazienti ideali, che non
presentano importanti comorbilita, non hanno stili di vita
arischio (vedi fumo!), non assumono terapie concomitan-
ti e mostrano una buona tecnica inalatoria e un’aderenza
elevata alle terapie, il che mette in discussione la rilevanza
dei risultati di tali studi nella gestione dei pazienti trattati
nella pratica clinica quotidiana [23]; a causa dei rigorosi
criteri di inclusione applicati, gli RCT escludono infatti
fino al 95% della popolazione di asmatici che ricevono le
cure convenzionali [24]. Studi real-life (ad esempio studi
clinici naturalistici o pragmatici e studi osservazionali),
che includono una popolazione di pazienti decisamente
pill eterogenea, offrono l'opportunita di esplorare I’inte-
razione tra comorbilitd, fattori inerenti allo stile di vita
(come il fumo attivo o passivo), caratteristiche dei pazienti
e le differenti terapie [11]; ovviamente, gli studi real-life
presentano alcune importanti limitazioni, derivanti prin-
cipalmente dalla mancanza di randomizzazione (I’'assenza
di selezione dei pazienti rende impossibile evitare fattori
“confondenti”) e dalla necessita di applicare le indicazio-
ni solo all’interno del contesto geografico locale. Gli RCT
rimangono quindi il gold standard per valutare al meglio
i risultati di una terapia, ma studi osservazionali e prag-
matici possono integrarne i dati, fornendo indicazioni ri-
levanti per la pratica clinica quotidiana [25].

Diversi studi real-life segnalano una particolare effi-
cacia di montelukast in specifici fenotipi asmatici [11]. In
uno studio pragmatico condotto in centri di cure prima-
rie, David Price e collaboratori hanno valutato pazienti
asmatici di eta compresa tra 12 e 80 anni con ridotta quali-
ta di vita legata alla malattia o con un controllo inadeguato
dell’asma [26]. Lendpoint primario era rappresentato dalla
qualita di vita del paziente, misurata con un questionario
(Mini Asthma Quality of Life Questionnaire). Questo stu-
dio ha dimostrato che, dopo due mesi di terapia, gli LTRA
risultano, nella vita reale, equivalenti agli ICS nello step 2
di trattamento secondo le linee guida GINA, ed equiva-
lenti alla terapia aggiuntiva con p2-agonisti a lunga durata
d’azione (long acting B-2 agonists, LABA) nello step 3. Re-
centemente, Ann Chen Wu e collaboratori hanno inoltre
dimostrato che il rischio di accessi al pronto soccorso, di
ospedalizzazioni e di utilizzo di corticosteroidi orali non

differiva tra i bambini che avevano iniziato un LTRA e
quelli che avevano iniziato un ICS, nell’ambito di cinque
piani sanitari e della popolazione di uno Stato aderente al
programma Medicaid [27]. Per spiegare questi risultati, gli
autori hanno sottolineato che 'uso di montelukast puo as-
sociarsi a una miglior aderenza terapeutica, anche grazie
alla via di somministrazione orale, generalmente piti sem-
plice e gradita dai pazienti. E noto che, nella pratica clini-
ca quotidiana, I'aderenza alla terapia influenza in maniera
significativa lefficacia dei differenti regimi terapeutici.
Negli RCT I’'aderenza dei pazienti alle terapie appare deci-
samente maggiore rispetto a quella che si osserva nella vita
reale [28], aspetto questo particolarmente evidente quan-
do si valuta la terapia con ICS. Va ricordato che, come per
tutti gli altri farmaci utilizzati nell'asma, anche le risposte
dei pazienti alla terapia con montelukast risultano varia-
bili, con alcuni pazienti che rispondono meglio a questo
farmaco rispetto ad altre terapie [29]; evidenze crescenti
suggeriscono che questa eterogeneita nella risposta tera-
peutica sia dovuta, almeno in parte, al profilo genetico del
paziente [30]. Lattenzione rivolta all’eterogeneita dell’a-
sma ha comportato lo studio di differenti biomarcatori e
consentito I'inizio di una “medicina di precisione” (vedi
biomarker type-2 e utilizzo di agenti biologici anti-IL5,
IL4, IL13 ecc.) [31]. Al momento non disponiamo pero di
biomarcatori specifici in grado di predire con certezza una
buona risposta a montelukast, il che spiega 'importanza
di utilizzare le caratteristiche cliniche e fenotipiche dei
pazienti per identificare i responder e la necessita di un
tentativo terapeutico nei singoli pazienti [32].

Montelukast: quale ruolo nell’eterogeneita

dell’'asma?

Lidentificazione dei feno/endotipi asmatici che rispon-
dono agli LTRA risulta assai rilevante ai fini della gestione
dell’asma, poiché (come per ICS e LABA) la risposta a que-
sti farmaci & variabile [32].

Asma erinite

La concomitante presenza di asma e rinite ¢ molto
frequente e assai ben documentata [33], ed evidenze sem-
pre pitt numerose depongono a sfavore di un’associazione
meramente casuale, suggerendo al contrario l'esistenza di
uno stretto legame tra patologia delle alte e delle basse vie
aeree e la possibilita che asma e rinite rappresentino due
facce di una malattia “sistemica” [34]. I pazienti con rinite
presentano un rischio aumentato di sviluppare asma [35] e
la RA scarsamente controllata puo associarsi a un peggio-
ramento del controllo dell’asma nel tempo [36]. In parti-
colare, la RA ¢ una caratteristica clinica molto importante
all’interno dell’endotipo “asma allergico” [37]. Evidenze
crescenti suggeriscono che i leucotrieni svolgono un ruolo
assai rilevante nella patogenesi della RA [38]. Una revisio-
ne sistematica/metanalisi di 11 RCT riguardanti pazienti
con RA stagionale ha dimostrato che gli LTRA risultano



efficaci quanto gli antistaminici (ma meno efficaci dei cor-
ticosteroidi nasali) nel migliorare i sintomi e la qualita di
vita [39]. Nayak e collaboratori hanno condotto un’ulterio-
re revisione sistematica di studi sull’'uso di montelukast nel
trattamento della RA stagionale e perenne, in pazienti con
e senza asma. Nei pazienti con RA e asma il trattamento
con montelukast ha prodotto miglioramenti significativi
di entrambe le malattie rispetto al placebo, consentendo
di ridurre 'utilizzo di farmaci antiasmatici [40]. Lo studio
Clinical Outcomes with Montelukast as a Partner Agent to
Corticosteroid Therapy (COMPACT), eseguito in pazienti
asmatici con concomitante RA, ha valutato la risposta a
budesonide pitt montelukast rispetto al dosaggio doppio
di budesonide. Nel sottogruppo di pazienti asmatici con
RA Tapproccio terapeutico “combinato” con montelukast
e budesonide si ¢ dimostrato significativamente pili effica-
ce nel ridurre 'ostruzione delle vie aeree e nel migliorare il
controllo dell’asma, rispetto all’utilizzo di una dose dop-
pia di budesonide [41].

A dispetto della robusta evidenza di un link tra rinite
e asma, i pazienti con rinite vengono spesso esclusi dagli
RCT che valutano le terapie antiasmatiche [42]. Al con-
trario, diversi studi osservazionali, condotti in un setting
real-life, hanno valutato l'efficacia e la sicurezza di monte-
lukast in pazienti affetti da asma e RA. In uno studio della
durata di 12 mesi, Virchow e collaboratori hanno arruo-
lato 1681 pazienti con asma lieve-moderato non adegua-
tamente controllato dalla terapia con ICS o ICS + LABA.
I pazienti hanno ricevuto montelukast 10 mg/die come
terapia aggiuntiva e sono stati poi rivalutati ai mesi 3, 6,
9 e 12. Lendpoint primario era rappresentato dal punteg-
gio del Test per il Controllo del’Asma (Asthma Control
Test, ACT); nel corso dei 12 mesi dello studio I'aggiunta di
montelukast ha consentito un miglioramento dello score
ACT nella globalita dei pazienti, con risultati pero parti-
colarmente significativi negli asmatici affetti anche da RA.
Secondo gli autori la concomitante presenza negli asmatici
di RA rappresenta un “potente” fattore predittivo di buona
risposta all’aggiunta di montelukast [43]. Recentemente,
Ann Chen Wu e collaboratori hanno dimostrato, in una
popolazione iscritta a cinque piani sanitari e in quella di
uno Stato aderente a Medicaid, che i bambini con asma
e RA trattati con LTRA (per lo pitt montelukast) avevano
minori probabilita di sottoporsi a visite in pronto soccor-
so (hazard ratio 0,44) rispetto ai bambini trattati con ICS
[27]. In conclusione, i risultati di numerosi studi real-life
indicano che un approccio terapeutico con montelukast,
avente come bersaglio la comune inflammazione delle vie
aeree, risulta particolarmente efficace nell’ampia popo-
lazione di pazienti asmatici (dal 50 all’l80%) che soffrono
anche di RA. Le principali linee guida ricordano che asma
e RA sono condizioni correlate nell’'ambito di una united
airways disease e raccomandano di ricercare nei pazienti
asmatici 'eventuale presenza di RA e viceversa, suggeren-
do infine un approccio terapeutico combinato [33]. Anche
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in eta pediatrica, documenti di esperti internazionali han-
no concluso che montelukast puo rivelarsi particolarmen-
te utile nei bambini asmatici affetti da concomitante rinite
[44, 45].

Broncocostrizione indotta dall’esercizio fisico

Secondo le linee guida per il trattamento dell’'asma
[21], la presenza di limitazioni dell’attivita fisica a causa
di sintomi correlati allo sforzo rappresenta un importante
fattore di rischio per scarso/assente controllo della ma-
lattia. La broncocostrizione indotta dall’esercizio fisico
(exercise-induced bronchoconstriction, EIB) ¢ un fenome-
no infiammatorio associato al rilascio di mediatori come
istamina, prostaglandine e, soprattutto, CysLT (C4, D4,
E4) [46]. A partire dalla meta degli anni Novanta, diversi
studi hanno dimostrato 'efficacia di montelukast in adul-
ti e bambini con EIB [47-49]. Leffetto di una singola dose
di montelukast nei pazienti con asma lieve con EIB ¢ stato
valutato nell’ambito di uno studio randomizzato crosso-
ver in doppio cieco [50]: la dose singola ha fornito una
protezione significativa nei confronti della EIB gia 2 ore
dopo la somministrazione, con un beneficio persistente
sino a 24 ore. Diversi RCT hanno specificamente valutato
lefficacia di montelukast nella prevenzione della EIB in
eta pediatrica. Nell’ambito di uno studio in doppio cieco
controllato con placebo montelukast ha assicurato una si-
gnificativa protezione dalla prima all’ottava ora dopo la
somministrazione, sin dal primo giorno di trattamento.
Tuttavia nelle risposte al farmaco ¢ risultata evidente una
marcata variabilita individuale, in quanto alcuni sogget-
ti non sono risultati protetti [51]. Anche De Benedictis e
collaboratori hanno valutato l'utilizzo di montelukast nei
bambini con EIB, in uno studio della durata di 4 setti-
mane; montelukast ha fornito una protezione significa-
tivamente maggiore, rispetto al placebo, senza comparsa
di tolleranza [52]. Questo aspetto appare particolarmente
rilevante per il bambino, che tende a essere attivo a inter-
valli frequenti e irregolari nell’arco della giornata e che,
pertanto, puo trarre maggior beneficio da una protezione
farmacologica che copra le 24 ore. Solo pochi studi han-
no confrontato il trattamento regolare con montelukast
rispetto a quello con ICS nella EIB. Stelmach e collabora-
tori, in bambini di eta compresa tra 6 e 18 anni con EIB,
hanno valutato gli effetti di: a) ICS (budesonide) in mo-
noterapia; b) budesonide pitt formoterolo; ¢) budesonide
pit montelukast; d) montelukast in monoterapia; e) pla-
cebo, riscontrando un maggior livello di protezione nei
due gruppi trattati con montelukast [53].

In uno studio crossover, condotto su un piccolo grup-
po di 20 pazienti per confrontare la capacita di monte-
lukast e di budesonide di proteggere i pazienti dall’EIB,
entrambi i farmaci hanno ridotto significativamente il
calo del volume espiratorio massimo nel 1° secondo (for-
ced expiratory volume in the 1st second, FEV1) dopo le-
sercizio fisico rispetto alla condizione basale (p = 0,0001).
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Nel complesso, budesonide ha offerto una protezione mi-
gliore rispetto a montelukast (p = 0,01); tuttavia, & stata
osservata una notevole variabilita individuale nelle rispo-
ste a entrambi i farmaci [54]. I f-2 agonisti a breve durata
d’azione (short acting B-2 agonists, SABA), assunti prima
dell’esercizio fisico, forniscono una protezione significa-
tiva nei confronti dell’EIB nella maggior parte dei pa-
zienti. Tuttavia, quando questi farmaci vengono assunti
frequentemente, compaiono inevitabilmente aspetti ne-
gativi, quali peggior controllo dell’EIB, maggior severita
del broncospasmo e rallentato recupero della funzione
respiratoria post-esercizio fisico. Il frequente utilizzo di
SABA causa infatti desensibilizzazione dei recettori -2
adrenergici, con conseguente riduzione del numero di re-
cettori e aumento del rilascio di mediatori. Poiché nella
patogenesi dell’EIB i mastociti sono interessati in misura
maggiore rispetto al muscolo liscio, la durata dell’effet-
to protettivo dei SABA sull’EIB risulta piu breve rispet-
to all’effetto broncodilatatore [55]. Per quanto riguarda i
LABA, diversi studi hanno dimostrato un effetto protet-
tivo di 10-12 ore nei confronti dell’EIB, ma con l'uso re-
golare la tolleranza ¢ un fenomeno che si evidenzia assai
frequentemente, con conseguente riduzione della durata
della protezione [56, 57].

Diversi RCT hanno confrontato la protezione verso
I’EIB, sia a breve sia a lungo termine, offerta dai LABA e
da montelukast. Fogel e collaboratori, in bambini di eta
compresa tra 6 e 14 anni con asma persistente ed EIB,
hanno valutato leffetto di montelukast o salmeterolo,
somministrati in aggiunta a fluticasone, nel ridurre la ca-
duta del FEV1 dopo una prova da sforzo standardizzata e
la risposta alla terapia broncodilatatrice con salbutamolo
al bisogno post-esercizio fisico. Gli autori hanno dimo-
strato che montelukast, rispetto a salmeterolo, riduce
significativamente il calo del FEVI indotto da esercizio
fisico e il tempo medio di recupero. La risposta a salbu-
tamolo, assunto al bisogno dopo la prova da sforzo, ¢ ri-
sultata inoltre di entita significativamente maggiore nel
gruppo montelukast [58]. Nell’ambito di uno studio in
doppio cieco controllato con placebo, condotto presso
16 centri negli Stati Uniti su pazienti con asma da sforzo
non controllato da fluticasone a basse dosi per via inala-
toria, 'aggiunta di montelukast ha comportato una pro-
tezione significativamente maggiore rispetto a quella di
salmeterolo (p <0,001). Gli autori hanno ipotizzato che
la ridotta efficacia dei LABA sia stata determinata dalla
cronica stimolazione dei recettori -2 adrenergici da par-
te di salmeterolo, con induzione di tachifilassi (riduzione
del numero di recettori su mastociti e muscolo liscio delle
vie aeree) e perdita di protezione [59]. In una rassegna si-
stematica di RCT nei bambini, gli autori hanno concluso
che, nei pazienti asmatici con importante EIB, gli LTRA
determinano un’attenuazione persistente del broncospa-
smo indotto da esercizio fisico, potenziando, a differenza
dei LABA, leffetto preventivo dei SABA (questi ultimi,

ovviamente, utilizzati prima dell’esercizio fisico) [60]. E
importante ricordare che non tutti i pazienti rispondono
allo stesso modo e, quindi, a prescindere dal trattamento
selezionato, 'asmatico con EIB deve essere rivalutato a di-
stanza di 2-4 settimane [61].

Fumo attivo

Gli studi disponibili evidenziano negli asmatici una
percentuale di fumatori simile a quella registrata nella
popolazione generale (dal 20 al 35%). In Europa si stima
che circa il 50% degli asmatici adulti sia, o sia stato, un
fumatore, e che circa un terzo degli adolescenti asmatici
fumi. Negli asmatici fumatori ¢é stato ripetutamente evi-
denziato un aumento della morbilita e della mortalita ri-
spetto ai pazienti non fumatori [62]. Nel paziente asmatico
il fumo di sigaretta si associa al peggioramento dei sintomi
e a un controllo piu scadente della malattia [63]. Le linee
guida attuali per il trattamento dell’asma non forniscono
raccomandazioni specifiche per la gestione del paziente
asmatico fumatore [64], e gli ICS sono considerati il gold
standard terapeutico, indipendentemente dalla storia di
fumo; tuttavia, le linee guida si basano su evidenze deri-
vate da studi clinici randomizzati che in genere escludono
i pazienti fumatori, senza contare che gli stretti criteri di
inclusione degli RCT risultano spesso nell’esclusione non
solo dei fumatori attivi, ma anche dei pazienti ex-fumatori
con storia di 10 o pit pack-years [64]. Decine di studi han-
no dimostrato che nell’asma (come nella BPCO!) il fumo
attivo determina una significativa riduzione della rispo-
sta ai corticosteroidi, inalatori e sistemici [65]. In questo
fenotipo, 'uso di montelukast costituisce un’opzione te-
rapeutica potenzialmente assai utile. Diversi studi hanno
infatti evidenziato che il fumo di sigaretta puo stimolare
la produzione di CysLT, verosimilmente attraverso I'indu-
zione della COX-1, e cid0 pud contribuire a un peggiora-
mento dell’asma [66]. Montelukast pud pertanto rappre-
sentare unefficace opzione per gli asmatici che fumano,
soprattutto nei casi in cui la risposta al trattamento con
i corticosteroidi risulti ridotta. Nell'ambito di uno studio
multicentrico in doppio cieco double-dummy, controllato
con placebo, Lazarus e collaboratori hanno osservato ne-
gli asmatici fumatori una ridotta risposta agli ICS, confer-
mando la minor “sensibilita” agli ICS a basso dosaggio in
questo fenotipo di pazienti; per contro, montelukast ha de-
terminato nei fumatori un aumento statisticamente signi-
ficativo del picco di flusso mattutino e una riduzione della
variabilita dello stesso parametro [67]. Piu recentemente,
in un RCT condotto in soggetti asmatici fumatori, Price e
collaboratori [68] hanno confrontato montelukast 10 mg/
die, fluticasone propionato 250 mg bid e placebo. Rispetto
al placebo, sia montelukast sia fluticasone hanno aumenta-
to significativamente il controllo dell’asma. La differenza
tra montelukast e fluticasone non ¢ risultata statisticamen-
te significativa, il che contrasta con i risultati degli studi
nei non fumatori, che in genere evidenziano una superio-



rita degli ICS rispetto a montelukast nella maggior parte
(circa 3/4) dei pazienti. La storia di tabagismo e gli anni
di esposizione al fumo giocano un ruolo importante nella
risposta alla terapia: infatti nello studio di Price i pazienti
con storia di abitudine al fumo <11 pack-years tendevano
a mostrare un beneficio maggiore con fluticasone, mentre i
pazienti con >11 pack-years mostravano un beneficio mag-
giore con montelukast.

Fumo passivo

Molti pazienti asmatici (soprattutto bambini!) sono
esposti al fumo di sigaretta, e il fumo passivo rappresen-
ta una nota causa di resistenza ai corticosteroidi [69]. Nel
bambino asmatico I'esposizione al fumo di tabacco (indi-
cata da un aumento dei livelli di cotinina) si associa a un
significativo aumento dei livelli di leucotriene E4 urinario
(LTE4) [70]. Rabinovitch e collaboratori hanno seguito 27
bambini in eta scolare per un periodo di 5 mesi mediante
misurazione dei livelli di LTE4, di cotinina e della frazio-
ne di ossido nitrico esalato (FeNO), monitorando I'uso al
bisogno di salbutamolo. Dopo una fase iniziale di run-in,
i bambini sono stati randomizzati a ricevere montelukast
una volta/die o placebo, senza variazione dei restanti far-
maci assunti per 'asma. Gli autori hanno dimostrato una
particolare efficacia di montelukast nei bambini esposti al
fumo di tabacco, e cio suggerisce che la sintesi dei CysLT
svolga un ruolo importante nella nota relazione tra espo-
sizione al fumo passivo e peggioramento dell’asma [71]. In
questo studio, 'aumento dei livelli urinari di LTE4 risulta-
va l'unico fattore in grado di identificare i bambini ad alto
rischio di riacutizzazioni asmatiche.

Obesita

Da diversi anni ¢ noto che l'obesita rappresenta un
fattore di rischio per lo sviluppo di asma. Gli asmatici
obesi sono inoltre caratterizzati da un peggior controllo
dell’asma, da una peggior qualita di vita asma-correlata
e da un maggior utilizzo di risorse sanitarie [72]. Studi
condotti in adulti e bambini segnalano che gli asmatici
obesi rispondono in misura minore agli ICS [73, 74] e che
lobesita si associa anche a una ridotta risposta ai bron-
codilatatori [75]. Lobesita ¢ caratterizzata da un aumen-
to dell’espressione della 5-lipossigenasi (5-LO) e della sua
proteina attivante, e le principali molecole deputate alla
sintesi dei leucotrieni risultano sovra-espresse nel tessuto
adiposo del soggetto obeso, con conseguente aumento dei
livelli di CysLT in questa sede [76]. Anche nelle vie respi-
ratorie di pazienti asmatici obesi ¢ stata osservata un’au-
mentata presenza di leucotrieni [77]. Nell’ambito di una
revisione sistematica di quattro studi randomizzati, che
hanno incluso oltre 3000 adulti con asma moderato-grave,
Peters-Golden e collaboratori hanno evidenziato che, nei
pazienti magri, beclometasone determina un miglior con-
trollo dell’asma rispetto a montelukast (p <0,001); tuttavia,
leffetto benefico degli ICS rispetto a montelukast si riduce
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con 'aumentare dell’indice di massa corporea (body mass
index, BMI) e i pazienti obesi con asma presentano una ri-
sposta complessivamente migliore a montelukast rispetto
agli ICS [78]. Uno studio piul recente (peraltro su pazienti
anche con asma moderato) ha confrontato, in soggetti so-
vrappeso e obesi, la terapia con ICS rispetto a quella con
montelukast, riscontrando, indipendentemente dal BMI,
una maggior efficacia degli ICS [79].

Malattia respiratoria esacerbata

da acido acetilsalicilico

La malattia respiratoria esacerbata da acido acetilsali-
cilico (aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD) &€ un
fenotipo asmatico a tipica insorgenza in eta adulta, spesso
associato a rino-sinusite cronica iperplastica con poliposi
nasale e a forme pit gravi di asma [80-82]; i pazienti affetti
vanno invariabilmente incontro ad attacchi d’asma, spesso
assai severi, dopo assunzione di acido acetilsalicilico e di
altri inibitori non selettivi della COX-1 [80]. La prevalenza
di AERD negli adulti asmatici si attesta intorno al 10-25%
[81]. La AERD ¢ caratterizzata da aumentata espressione
di 5-LO e dileucotriene C4 sintetasi, condizionante elevati
livelli basali di CysLT, che aumentano considerevolmen-
te dopo assunzione di acido acetilsalicilico/FANS [80]. La
AERD ¢ caratterizzata inoltre da un’aumentata espressio-
ne dei recettori per i CysLT. Rispetto ai soggetti asmatici
che tollerano l'acido acetilsalicilico, i pazienti con AERD
mostrano livelli basali elevati di CysLT nella saliva, nell’e-
spettorato, nel sangue e nelle urine [80]. I pazienti con que-
sto fenotipo di asma mostrano frequentemente una ridotta
risposta agli ICS. Dahlen e collaboratori hanno valutato
laggiunta di montelukast in un gruppo di 80 pazienti con
AERD, in terapia con dosi moderate-alte di glucocorticoi-
di [83]. I pazienti trattati con montelukast hanno mostrato
un’evidente riduzione dell’utilizzo di SABA al bisogno e
del numero di riacutizzazioni, oltre a un significativo mi-
glioramento del controllo dell’asma, della qualita di vita
e della funzionalita respiratoria rispetto al gruppo place-
bo. Mastalerz e collaboratori hanno confrontato la rispo-
sta clinica a montelukast in soggetti con AERD rispetto
a pazienti che tollerano l'acido acetilsalicilico. Dopo tre
settimane di terapia con montelukast 10 mg/die, entram-
bi i gruppi hanno mostrato un miglioramento significati-
vo, di entita sovrapponibile, del controllo dell’asma, della
funzione respiratoria e della qualita della vita, rispetto al
placebo [84]. Una recente indagine ha analizzato la qualita
di vita in pazienti con AERD e ha raccolto le percezioni
dei pazienti in merito all’efficacia delle differenti opzioni
terapeutiche [85]. In complesso, i pazienti con AERD non
sembrano essere soddisfatti dalle terapie attuali, come di-
mostrato dalla segnalazione di sintomi persistenti, dalla
peggior qualita di vita e dalla frequente ricerca di terapie
alternative. Tra tutti i trattamenti proposti, la desensibi-
lizzazione con acido acetilsalicilico ¢ stata indicata come
lopzione pit efficace, seguita dall’'uso di un LTRA e da
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una combinazione di farmaci; in questa indagine meta dei
soggetti ha giudicato positivamente 'uso di montelukast.
La frequente presenza di sintomi naso-sinusali, spesso se-
veri, contribuisce in maniera signiﬁcativa alla scarsa qua-
lita di vita dei pazienti con AERD. In uno studio italiano,
Micheletto e collaboratori [86] hanno valutato 36 soggetti
non fumatori con AERD tramite test di provocazione na-
sale con lisina-acido acetilsalicilico, prima e dopo 4 set-
timane di trattamento con montelukast 10 mg o placebo:
nei soggetti con AERD montelukast, ma non il placebo, ha
migliorato sensibilmente la funzionalita nasale (misurata
con rinomanometria acustica) e i sintomi nasali post chal-
lenge. In conclusione, i risultati di questi studi, unitamente
al ruolo cruciale dei CysLT nella patogenesi della malattia,
suggeriscono che il trattamento con montelukast, som-
ministrato per lo pii come terapia aggiuntiva agli ICS o
alla terapia di combinazione ICS/LABA, puo contribuire
a migliorare il controllo dell’asma e dei sintomi nasali nel
paziente con AERD.

Asma nel paziente anziano

Diversi studi epidemiologici segnalano che I'asma ¢
molto frequente nella popolazione anziana, con una pre-
valenza che oscilla tra il 4,5% e il 12,7% [87]. Rispetto ai
bambini o ai giovani adulti, gli asmatici di eta avanzata
presentano maggior mortalita, morbilita e pitt elevati
costi sanitari. In uno studio condotto da Tsai e collabo-
ratori [88], i soggetti asmatici di eta superiore a 65 anni
hanno mostrato una mortalita globale quattro volte supe-
riore rispetto ai soggetti di eta compresa tra 18 e 65 anni.
Nelle linee guida, 'approccio terapeutico per il paziente
anziano non si discosta da quello standard, ma tale racco-
mandazione deriva da un’estrapolazione di quanto & stato
evidenziato nei soggetti piti giovani [89]; in effetti pochi
lavori hanno valutato l'efficacia delle terapie convenziona-
li nei pazienti di eta avanzata. Recentemente, nell’'ambito
di uno studio randomizzato in aperto, Ye e collaboratori
hanno confrontato l'efficacia di montelukast in aggiunta
a budesonide a basse dosi per via inalatoria (MON-BUD
400), rispetto all’aumento della dose di ICS (BUD 800),
sul controllo dell'asma in soggetti asmatici anziani. Il
trattamento di 12 settimane con MON-BUD 400 ha mo-
strato un’efficacia comparabile a BUD 800 in termini di
controllo dell’asma, ma ha consentito una riduzione della
frequenza di riacutizzazioni asmatiche richiedenti corti-
costeroidi orali e della frequenza di episodi flogistici alle
alte vie respiratorie [90]. Bozek e collaboratori [91] han-
no valutato 512 pazienti over 65 con asma grave in uno
studio durato 24 mesi: nei primi 12 mesi i pazienti hanno
utilizzato ICS + LABA, mentre negli ultimi 12 mesi due
terzi dei pazienti hanno ricevuto montelukast orale come
terapia aggiuntiva, con il rimanente terzo che ¢ stato uti-
lizzato come gruppo di controllo. Durante il primo anno
di trattamento con ICS + LABA ¢ stato osservato un au-
mento della percentuale di giorni senza asma, come pure

una riduzione della percentuale di giorni con utilizzo di
SABA. Queste differenze sono risultate di entita significa-
tivamente maggiore quando ¢ stato aggiunto alla terapia
montelukast (rispettivamente 78,4% e 39,5%). Migliora-
menti analoghi non sono stati invece osservati nel gruppo
di controllo. Montelukast, oltre a consentire un miglior
controllo dell’asma, pud aumentare, tramite la via di som-
ministrazione pill semplice, I'aderenza del paziente alle te-
rapie, che negli anziani ¢ spesso ridotta [92], anche per la
necessita di utilizzare piti farmaci; con discreta frequenza
si associano anche una ridotta disponibilita di caregiver
ed una possibile compromissione cognitiva [93]. I pazien-
ti anziani tendono inoltre ad avere una tecnica inalatoria
spesso non adeguata. In particolare, nei pazienti over 65
l'uso non corretto della terapia inalatoria risulta eviden-
te sia con gli inalatori predosati pressurizzati sia con gli
inalatori a polvere secca, con significative ricadute nega-
tive sul controllo dell’asma [94]. Montelukast presenta un
buon profilo di sicurezza negli anziani asmatici, anche se
sono stati descritti casi di epatite acuta e di sindrome di
Churg-Strauss; resta da confermare se questi eventi siano
associati all’eta [95]. Nel complesso, i dati della letteratu-
ra supportano la sicurezza e l'efficacia di montelukast nel
trattamento dell’asma in eta avanzata, in aggiunta alla te-
rapia inalatoria o in alternativa agli ICS e/o ai LABA, so-
prattutto quando questi farmaci siano controindicati nella
popolazione anziana.

Fenotipi con interessamento

delle piccole vie aeree

Molti studi real-life hanno evidenziato che una signi-
ficativa proporzione dei pazienti asmatici, nonostante una
terapia di fondo apparentemente adeguata, non raggiun-
ge un soddisfacente controllo della malattia, e in questo
la ridotta aderenza dei pazienti verso la terapia prescritta,
il non corretto utilizzo dei device e un non ottimale con-
trollo delle comorbilita giocano un ruolo essenziale [96].
Negli ultimi anni ¢ stata attribuita particolare importanza
anche all’esistenza di uno small airways phenotype carat-
terizzato dalla persistenza di infiammazione e disfunzione
delle piccole vie aeree nonostante la terapia. In effetti, le
regioni pill distali dell’apparato respiratorio non vengono
raggiunte in maniera adeguata dalla maggior parte delle
terapie inalatorie utilizzate nella pratica clinica [96]. Cio
puo contribuire in maniera significativa a un peggior con-
trollo dell’asma, associandosi ad aumento dei sintomi,
iperreattivita bronchiale e a un maggior numero di ria-
cutizzazioni [97]. La periferia del polmone appare quindi
un bersaglio ideale per qualsiasi strategia terapeutica effi-
cace. Diversi studi hanno valutato la capacita, da parte di
formulazioni per via inalatoria extra-fini e di terapie per
via sistemica, di raggiungere le vie aeree distali, riducendo
la disfunzione e I'inflammazione periferiche [96]. Mon-
telukast, somministrato per via orale, ha dimostrato di
poter raggiungere le piccole e le grandi vie aeree [98]. I re-



cettori per i leucotrieni vengono espressi in misura mag-
giore nei fibroblasti delle vie aeree periferiche rispetto a
quelli delle vie aeree centrali [99], il che potrebbe spiegare
l'evidente rimodellamento indotto dai CysLT nelle vie
aeree periferiche e giustificare l'eflicacia di montelukast
sulla disfunzione/inflammazione delle piccole vie aeree.
Mechiche e collaboratori hanno infatti evidenziato che
i CysLT risultano circa 30 volte pitt potenti nei bronchi
di piccolo calibro rispetto ai bronchi di grosso calibro,
ribadendo che montelukast esercita una potente attivita
nelle piccole vie aeree [100]. Diversi studi hanno inoltre
dimostrato che montelukast ¢ in grado di migliorare i pa-
rametri funzionali e inflammatori delle piccole vie aeree,
riducendo la resistenza delle vie aeree periferiche [101],
Pintrappolamento aereo [102] e i valori di ossido nitrico
alveolare [103]. Le evidenze disponibili suggeriscono che
il miglioramento della disfunzione e dell’infiammazio-
ne delle vie aeree distali dopo il trattamento con monte-
lukast si associa a un miglior controllo dell’asma e a una
migliore qualita di vita [104].

Bambini in eta prescolare con asma

e respiro sibilante

Per quanto riguarda i bambini in eta prescolare con
diagnosi di asma persistente, le principali linee guida
identificano negli ICS la terapia di prima scelta per il con-
trollo della malattia allo step 2, mentre montelukast viene
raccomandato come principale opzione alternativa [21,
105]. Luso quotidiano di montelukast ha dimostrato di
poter ridurre in maniera significativa la frequenza dei sin-
tomi asmatici, I'uso di salbutamolo al bisogno, l'uso di
corticosteroidi orali e I'eosinofilia nel sangue periferico
[106]. Szefler e collaboratori, in uno studio della durata di
12 mesi, hanno confrontato budesonide in sospensione
per via inalatoria (BIS) e montelukast in 202 bambini di
eta compresa tra 2 e 4 anni con asma lieve persistente. BIS
e montelukast hanno fornito un controllo accettabile
dell’'asma, senza differenze significative tra i trattamenti
nell’endpoint primario (tempo della prima riacutizzazio-
ne) [107]. In due gruppi di bambini in eta prescolare con
asma lieve persistente la terapia con montelukast ha deter-
minato una significativa riduzione, rispetto al placebo,
dell’iperresponsivita bronchiale (bronchial hyperresponsi-
veness, BHR) misurata, rispettivamente, con test alla me-
tacolina e inalazione di aria fredda e secca [108, 109]. Nel
lavoro di Bisgaard e collaboratori [108] la broncoprotezio-
ne indotta da montelukast avveniva indipendentemente
dalla concomitante assunzione di budesonide per via ina-
latoria. In un altro studio, sempre condotto su bambini in
eta prescolare con asma persistente e FeNO =10 ppb, otto
settimane di terapia con montelukast hanno determinato
una riduzione significativa dei sintomi e dei livelli di
FeNO, nonché miglioramenti della BHR (test con adenosi-
na) e della funzione respiratoria (misurata mediante la tec-
nica delle oscillazioni forzate) [110]. Infine, in uno studio
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su 194 bambini (il 22% dei quali di etd compresa tra 2 e 5
anni) montelukast, somministrato in aggiunta al tratta-
mento abituale con ICS, ha ridotto del 53% il rischio di
peggioramento dei sintomi asmatici e del 78% il numero di
visite mediche non programmate, durante I'epidemia an-
nuale di asma che si verifica nel mese di settembre [111]. In
particolare, sono stati i maschi di eta compresa tra 2 e 5
anni a mostrare il beneficio piu significativo. Nel bambino
in eta prescolare, il respiro sibilante (wheezing), la tosse e la
dispnea sono tra i pitt comuni sintomi osservabili nell’'am-
bito della quotidiana pratica clinica. Circa il 50% dei bam-
bini sviluppa infatti episodi di respiro sibilante durante i
primi anni di vita, e un terzo dei bambini sotto i 5 anni di
vita negli Stati Uniti e in Europa presenta diversi giorni
con tosse, respiro sibilante o dispnea nel corso dei mesi
invernali [112]. Benché circa due terzi di questi bambini
non presentino piu sintomi respiratori dopo l'eta di 6 anni,
la malattia ha un impatto considerevole sul bambino, sulla
sua famiglia e sulla societa (costi diretti e indiretti), a cau-
sa della prevalenza elevata e del difficile controllo dei sin-
tomi con le terapie convenzionali [113]. Mentre il respiro
sibilante transitorio che si manifesta nei primi anni di vita
costituisce una condizione in genere benigna, nella mag-
gior parte dei casi priva di sequele respiratorie persistenti
dopo l'adolescenza, i fenotipi di respiro sibilante con esor-
dio in eta intermedia e/o persistenti dopo i 3 anni di vita
sono associati a una ridotta crescita del FEV1 durante l'a-
dolescenza e, non infrequentemente, a una limitazione ir-
reversibile del flusso aereo nella maggiore eta [114]. Nel
bambino con respiro sibilante le infezioni virali determi-
nano fino all’85% delle riacutizzazioni e dei sintomi gior-
nalieri [115]. Il tipico quadro clinico che si osserva nel neo-
nato e nel bambino in eta prescolare & caratterizzato da
riacutizzazioni, brevi ma ricorrenti, di tosse e respiro sibi-
lante, scatenate per lo piti da infezioni virali e separate da
lunghi intervalli liberi da sintomi [116]. Le evidenze dispo-
nibili indicano che i leucotrieni svolgono un ruolo impor-
tante nel broncospasmo indotto da virus, potendo essere
rilevati sino a 28 giorni dopo I'insorgenza di una malattia
respiratoria di origine virale, il che suggerisce I'importan-
za di un trattamento a lungo termine [117]. Da alcuni anni,
allo scopo di supportare meglio le decisioni terapeutiche,
si raccomanda una “fenotipizzazione” del respiro sibilante
basata in genere sull’andamento della sintomatologia nel
tempo (pattern episodico o persistente) e sui fattori scate-
nanti [116, 118]. Un documento prodotto dalla Task Force
della European Respiratory Society (ERS) [119] ha racco-
mandato di distinguere due distinti fenotipi, basati sulle
caratteristiche temporali degli episodi di respiro sibilante:
wheezing virale episodico (episodic viral wheezing, EVW),
che si verifica in distinti periodi di tempo, spesso associato
all’evidenza clinica di un raffreddore di origine virale, con
tipica assenza di sintomi in fase intercritica, e multi-trigger
wheezing (MTW), caratterizzato dalla presenza di fattori
scatenanti non solo virali (allergeni, inquinanti ambienta-
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li indoor e outdoor, sforzo fisico) e di sintomi anche tra un
episodio e l'altro. Il documento ricorda che questi due fe-
notipi non sono stabili e che, nel tempo, si puo assistere a
un passaggio da uno all’altro. Le terapie di fondo con ICS
a basse dosi e con montelukast si sono dimostrate entram-
be efficaci nel trattamento del respiro sibilante episodico
in eta prescolare, e la terapia intermittente con ICS ad alte
dosi ha mostrato un’efficacia comparabile alla terapia gior-
naliera con ICS a basse dosi nei bambini ad alto rischio (va
pero segnalato un potenziale rischio di effetti collaterali,
ad esempio ridotta crescita staturale) [120]. In particolare,
i bambini in eta prescolare ad alto rischio di asma (fami-
liarita, atopia, eosinofili ematici elevati) con storia di EVW
ottengono una riduzione del numero di riacutizzazioni
quando iniziano una terapia quotidiana con ICS a basso
dosaggio [112, 120, 121]. Nel 2014 un gruppo internaziona-
le di esperti ha rivalutato le raccomandazioni formulate
nel 2008 [122]; vi & sempre accordo sull’utilizzo degli ICS
come terapia di mantenimento di prima scelta per i pa-
zienti con MTW (con montelukast come opzione alterna-
tiva), mentre nel’EVW, caratterizzato da attacchi severi o
frequenti, possono essere prescritti sia ICS sia monte-
lukast. Recentemente, una revisione sistematica Cochrane
[123], che ha pero incluso soprattutto pazienti in terapia
intermittente, ha concluso che nei bambini in eta prescola-
re con EVW non vi sono evidenze dell’efficacia di un trat-
tamento di mantenimento o intermittente con LTRA, in
termini sia di riacutizzazioni post-infettive sia di altri out-
come secondari. Tuttavia, gli stessi autori ricordano che il
fenotipo EVW non costituisce un gruppo omogeneo e che
alcuni sottogruppi, caratterizzati da peculiari meccanismi
fisiopatologici e da un particolare corredo genetico, posso-
no rispondere bene a montelukast. In un lavoro recente di
Nwokoro e collaboratori [124] la terapia intermittente (ini-
ziata cioé al primo cenno di rinite, tosse o wheezing) con
montelukast non ha dimostrato un chiaro beneficio nei
bambini piccoli con respiro sibilante episodico. Tuttavia, il
genotipo della regione promoter del gene 5/5 ALOX5 sem-
bra nello studio identificare un sottogruppo in realta re-
sponsivo a montelukast. La decisione di iniziare qualsiasi
terapia per il controllo dell’'asma nei bambini in eta pre-
scolare ¢ influenzata soprattutto dalle caratteristiche feno-
tipiche, dalla frequenza e dalla severita dei sintomi [112]. I
bambini in eta prescolare con respiro sibilante “problema-
tico” possono trarre giovamento dalla terapia di fondo con
ICS (prima scelta) o con montelukast [112, 116]. Va pero
segnalato che, a dispetto della comprovata efficacia degli
ICS a basse dosi, 'aderenza da parte dei genitori a questo
approccio quotidiano appare, nella vita reale, in genere
scarsa, probabilmente a causa della natura episodica della
malattia e delle preoccupazioni relative ai possibili effetti
collaterali degli ICS [112]. Leccellente profilo di sicurezza
di montelukast, unitamente alla possibilita di sommini-
strazione orale che comporta una migliore compliance da
parte dei bambini piccoli, costituiscono importanti punti

di forza per l'utilizzo di questa molecola nei bimbi in eta
prescolare. In conclusione, montelukast puo rappresentare
una valida alternativa terapeutica agli ICS nei bambini con
EVW post-infettivo e nei piccoli pazienti con MTW che
mostrano scarsa aderenza alla terapia con ICS o che pre-
sentano effetti avversi correlati alla terapia steroidea inala-
toria a lungo termine [125].

Sicurezza

Montelukast ¢ generalmente considerato un farmaco
sicuro, raramente causa di reazioni avverse (adverse drug
reactions, ADR). Negli RCT l'incidenza complessiva di
ADR dovute a montelukast & sovrapponibile a quella del
placebo, e il suo utilizzo come terapia aggiuntiva non sem-
bra aumentare le ADR rispetto alla terapia a base di ICS
e di ICS + LABA. Recentemente, una revisione sistema-
tica ha confrontato l'efficacia e la sicurezza degli LTRA
rispetto al placebo negli adulti e negli adolescenti [19].
La percentuale di pazienti con eventi avversi ¢ risultata
generalmente simile nei due gruppi. In tutti gli studi cli-
nici presi in considerazione non sono stati riferiti eventi
avversi severi. In cinque studi ¢ stata esplicitamente se-
gnalata l'assenza di eventi avversi importanti. Gli autori
hanno concluso che I'incidenza di ADR e di sospensione
della terapia, a causa di eventi avversi o peggioramento
dell’asma, risulta sovrapponibile per LTRA e placebo, il
che riflette il favorevole profilo di sicurezza e di tollera-
bilita di queste molecole. Una revisione di studi clinici in
eta pediatrica ha riassunto le informazioni sulla sicurezza
e tollerabilita di montelukast, analizzando i dati relativi
a 2751 bambini in eta prescolare e scolare. Montelukast
¢ stato ben tollerato e le pill frequenti ADR segnalate per
tutti i trattamenti (placebo, montelukast e farmaco attivo
di controllo/cure abituali) sono state infezioni delle alte vie
aeree, peggioramento dell’asma, faringite e febbre [126].
Le evidenze disponibili relative all’associazione tra uso di
montelukast ed eventi neuropsichiatrici (EN) sono conflit-
tuali. Recentemente, Ali e collaboratori hanno esaminato
questa associazione in bambini con asma, e nel periodo
compreso tra l'l gennaio 1998 e il 31 dicembre 2009 sono
stati identificati 1920 soggetti di eta <18 anni con diagno-
si primaria di asma. Non ¢ stata osservata una chiara as-
sociazione dose-risposta (OR 1,01 per lo sviluppo di EN)
[127]. II possibile ruolo degli LTRA nella patogenesi della
Sindrome di Churg-Strauss ¢ ancora decisamente con-
troverso [128, 129]. Appare comunque importante porre
attenzione, particolarmente nei pazienti con asma severo,
comorbilita rino-sinusale ed eosinofilia ematica, a segni e
sintomi suggestivi per la presenza di una granulomatosi
eosinofila con poliangite, soprattutto durante step-down
dei corticosteroidi.

Conclusioni
Riassumendo, molti studi, sia real-life sia RCT, dimo-
strano che montelukast (il farmaco pitt ampiamente uti-
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lizzato tra gli LTRA) risulta efficace su molti meccanismi
biologici e fisiopatologici dell’asma. Montelukast, utiliz-
zato in monoterapia o in aggiunta agli ICS, € in grado di
ridurre l'uso di broncodilatatori al bisogno, migliorare la
funzionalita respiratoria e ridurre i sintomi e il rischio di
riacutizzazioni, sia negli adulti sia nei bambini con asma.
La scarsa aderenza agli ICS ¢ un’evenienza comune e con-
tribuisce a un peggior controllo dell’asma e alla comparsa
di riacutizzazioni gravi, con conseguente accelerato decli-
no funzionale, comparsa di eventi avversi legati alle tera-
pie e aumento delle visite in pronto soccorso e delle ospe-
dalizzazioni. La via di somministrazione di montelukast,
pit “semplice” rispetto a quella inalatoria, puo rappresen-
tare una strategia efficace per migliorare I'aderenza alla
terapia in molti pazienti asmatici. Numerosi studi, soprat-
tutto nel setting della vita reale, evidenziano, in specifici
fenotipi asmatici, una significativa risposta a montelukast;
questo aspetto appare particolarmente evidente nell’asma
da esercizio fisico e nella comorbilita asma/rinite allergica,
ma montelukast risulta anche efficace nel respiro sibilan-
te prescolare, nell'asma dell’anziano, nello small airways
phenotype e in fenotipi asmatici in genere poco responsivi
agli steroidi inalatori (asmatici obesi, fumatori, intolle-
ranti all’acido acetilsalicilico). Il riconoscimento di questi
fenotipi appare particolarmente importante, non essendo
disponibili, nella pratica clinica quotidiana, biomarker e/o
parametri di laboratorio in grado di predire con precisio-
ne una risposta positiva alla terapia con antileucotrieni.
Infine, montelukast ¢ considerato un farmaco dal buon
profilo di sicurezza, il cui utilizzo si associa raramente alla
comparsa di reazioni avverse.
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