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Obiettivi dello studio: In medicina primaria, la malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) e
I’asma sono fra i pitt comuni motivi di richiesta di visita, pur rimanendo ancora non del tutto
chiarita la relazione esistente fra queste due forme morbose. Scopo dello studio & stato quello
di indagare la relazione temporale fra la prima diagnosi di GERD e I’asma.

Metodi: E stato impiegato un Data Base generale della Medicina Primaria inglese al fine di
identificare una coorte di pazienti con una prima diagnosi di GERD (n = 5653) e un’altra
coorte di pazienti con una prima diagnosi di asma (n = 9712) durante il 1996, da confrontare
con altre due coorti di soggetti della popolazione generale, equivalenti per eta e sesso, ma
senza queste diagnosi. E stata indagata I'incidenza della diagnosi di GERD fra gli asmatici e fra
i soggetti di controllo e I'incidenza della diagnosi di asma fra i pazienti con GERD ed i soggetti
di controllo, durante un periodo di tre anni. E stato calcolato il rischio relativo (RR) di
entrambe le diagnosi mediante la regressione di Cox, unitamente al rischio associato all’'uso di
medicamenti mediante un’analisi caso-controllo.

Risultati: L'incidenza della GERD e dell’asma nelle coorti dei controlli & risultata rispettiva-
mente del 4,4 e del 3,8/1000 soggetti/anno. Durante i tre anni di follow-up, il RR della nuova
diagnosi di asma nei soggetti con una nuova diagnosi di GERD ¢ risultato 1,2 (IC al 95% 0,9-
1-6), mentre il RR di una nuova diagnosi di GERD fra i pazienti con una nuova diagnosi di
asma & risultato essere dell’1,5 (IC al 95% 1,2-1,8) dopo aggiustamento per eta, sesso, fumo,
comorbilita e numero di contatti sanitari. I'incremento del rischio & stato prevalentemente
osservato durante il primo anno di follow-up. L’'impiego di farmaci per 'asma e per la GERD
non ha mostrato influenzare il rischio per GERD e asma.

Conclusioni: I pazienti con asma hanno un maggior rischio di sviluppare GERD, specie durante
il primo anno dalla diagnosi. Il rischio di sviluppare asma fra i pazienti con GERD non é risul-
tato significativamente piu elevato. Per chiarire la relazione fra GERD e asma sono necessari
ulteriori studi. (CHEST Edizione Italiana 2005; 3:17-25)

Parole chiave: asma; epidemiologia; reflusso gastroesofageo; incidenza; medicina primaria

Abbreviazioni: BMI = indice di massa corporea; IC = intervallo di confidenza; GERD = malattia da reflusso gastroe-
sofageo; GP = medico di medicina generale; GPRD = data base di ricerca della medicina primaria; IBS = sindrome da
irritazione intestinale; ICD = classificazione internazionale delle malattie; OD = odds ratio; RR: rischio relativo

L a malattia da reflusso gastroesofageo & usualmen-

te diagnosticata sulla base della presenza di sin-
tomi esofagei come il bruciore retrosternale e il ri-
gurgito, ma molti soggetti con GERD manifestano
anche altri sintomi extra-esofagei come tosse cro-
nica, raucedine e dolore toracico.! Fra quest ultimi,
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I'asma & un argomento particolarmente studiato.
Molti studi di piccole dimensioni*!# hanno riportato
un’aumentata prevalenza di sintomi da reflusso, di
esofagite e di esagerata esposizione esofagea all’a-
cido in popolazioni altamente selezionate di asmatici
arrivati al gastroenterologo per essere valutati, pur
in assenza di gruppi di controllo.
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Numerosi studi epidemiologici hanno confrontato
la prevalenza dell’'asma nei soggetti con GERD e nei
soggetti di controllo. Uno studio ospedaliero!® ha
evidenziato che la diagnosi di esofagite erosiva si
associava all'asma. Uno studio ospedaliero similare!®
condotto nei bambini ha mostrato un rischio signifi-
cativamente pilt elevato per asma nei soggetti con
GERD rispetto ai controlli. Uno studio di popola-
zione!” ha evidenziato una relazione significativa fra
la frequenza settimanale dei bruciori retrosternali o
I'eruttazione da supino e la diagnosi clinica di asma.
In uno studio sulla popolazione generale della Con-
tea di Olmsted, MN,! I'asma era risultata piu fre-
quente fra i soggetti con frequenza settimanale di
bruciori retrosternali e/o rigurgito acido (11,6%) che
fra quelli senza sintomi di reflusso (7,9%), sebbene
cio non risultasse con significativita statistica. Per
contrasto, uno studio di popolazione condotto ad
Hong Kong! ha mostrato che soggetti con bruciore
retrosternale e/o rigurgito acido nell'ultimo anno
(anche se solo una parte di essi erano probabilmente
portatori di GERD) non mostravano pit asma di
quelli senza segni di reflusso.

Lassociazione fra GERD e asma & anche stata in-
dagata in chiave temporale. Studi epidemiologici
longitudinali?’-? hanno dimostrato che GERD e eso-
fagite da reflusso rappresentano fattori di rischio per
asma e tosse. Ruhl e coll.2? hanno rilevato che sog-
getti ospedalizzati con ernia jatale o esofagite da re-
flusso avevano un pitt elevato rischio di ospedalizza-
zione per motivi respiratori. Comunque, una re-
lazione opposta & stata osservata da Kotzan e coll.,?!
che hanno identificato un maggio rischio per dia-
gnosi di GERD nei soggetti con asma preesistente.

Gli studi longitudinali, quindi, sostengono lipotesi
della GERD che predispone a nuovi casi di asma e
dell’'asma che predispone a nuovi casi di GERD.
Tuttavia, nessuno studio ha messo a fuoco questo
tipo di relazioni nella stessa popolazione per un
medesimo periodo di osservazione. Abbiamo quindi
condotto due studi longitudinali di coorte per valu-
tare la relazione fra la prima diagnosi di GERD e di
asma in soggetti che hanno consultato la medicina
generale inglese. Nel primo studio, sono stati identi-
ficati pazienti con nuova diagnosi di GERD che
sono stati seguiti per calcolare il rischio di asma e
confrontati con soggetti senza diagnosi di GERD e
asma in condizioni basali. Nel secondo studio sono
stati identificati e seguiti soggetti con nuova diagnosi
di asma per valutare il rischio di GERD e sono stati
confrontati con un gruppo di soggetti privi di
GERD e asma in condizioni basali. E stato inoltre
calcolato il rischio potenziale associato all'uso di far-
maci per la GERD e per 'asma mediante analisi
caso-controllo.
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MATERIALI E METODI

Origine della popolazione e disegno dello studio

I campione di popolazione per lo studio & stato estratto da
circa 3 milioni di residenti inglesi contenuti nel GPRD. Per
ognuno erano disponibili i dati demografici, la diagnosi, i con-
sulti, le ospedalizzazioni, le prescrizioni terapeutiche. I dati sono
stati inviati in maniera anonima alla Medicines and Health Care
Products Regulatory Agency che li ha resi disponibili per la
ricerca. L'accuratezza e la completezza del Data Base CPRD
sono state gia validate in precedenti studi®>-?6 e in precedenti
studi di pazienti con GERD?227 e asma.25.2

Sono stati condotti due studi caso-controllo. La popolazione di
entrambi gli studi soddisfaceva i seguenti criteri: eta fra 2 e 79
anni durante il 1996; registrazione nel Data Base GPRD per
almeno 2 anni, con una storia computerizzata di prescrizioni
almeno nell’anno precedente; assenza di diagnosi di cancro; non
in stato di gravidanza nel 1996. I criteri di selezione sono ripor-
tati nella Figura 1.

Studi di coorte e scelta della casistica

Studio 1: Nello studio 1, che valutava il rischio di asma a
seguito di una diagnosi di GERD, abbiamo usato un coorte di
pazienti precedentemente identificata e con una prima diagnosi
registrata di GERD durante I'anno 1996 (n = 7159).2% Sono stati
esclusi dalla coorte i soggetti con diagnosi di asma gia prima del
1996. Sono stati inoltre esclusi anche i soggetti che da lungo
tempo facevano uso di antiacidi senza una chiara giustificazione
del loro uso, al fine di escludere casi potenzialmente prevalenti
di GERD. E stato controllato manualmente il profilo compute-
rizzato del paziente e con presenza di GERD per verificare la
diagnosi registrata ed escludere casi prevalenti di GERD.?? Alla
fine, 5653 soggetti hanno costituito la coorte della GERD
(Figura 1).

Una coorte di confronto (n = 10000), equivalente per eta e
sesso alla precedente ¢ stata campionata per randomizzazione
dalla popolazione originaria. Dopo aver applicato i medesimi cri-
teri di esclusione applicati per la coorte della GERD, 8105 sog-
getti privi di diagnosi di GERD hanno rappresentato il gruppo di
controllo per lo studio 1 (Figura 1).

Soggetti di entrambe queste coorti sono stati seguiti dall'inizio
dello studio (la data della diagnosi di GERD per i soggetti della
coorte della GERD e una data casuale nel 1996 per i soggetti
nella coorte di controllo) fino alla prima comparsa di uno dei
seguenti eventi: diagnosi di asma, morte o la fine del periodo
dello studio (31 dicembre 2001). Al fine di assicurare che la po-
polazione dello studio continuasse a rispettare i criteri di inclu-
sione, la raccolta dati & cessata quando i soggetti raggiungevano
gli 80 anni o veniva loro posta una diagnosi di cancro di qualun-
que tipo. I profili computerizzati di tutti i pazienti identificati
con un codice di asma durante il periodo di follow-up sono stati
rivisti manualmente per escludere casi prevalenti e per confer-
mare le diagnosi di asma registrate nel Data Base. A tale scopo,
un caso incidente di asma & stato definito come una diagnosi
computerizzata di asma (codici ICD 4930, 4931 e 4939) oltre
alla registrazione di un sintomo specifico di asma (tosse not-
turna, broncospasmo, mancanza di respiro) e/o una prescrizione
di steroidi orali, steroidi inalatori o broncodilatatori.

Lincidenza di asma ¢ stata calcolata in base ad eta e sesso sia
nella coorte della GERD sia nella coorte di controllo presa dalla
popolazione generale senza diagnosi di GERD. E stato calcolato
il RR di asma associata alla GERD usando I'analisi della regres-
sione di Cox e aggiustando per potenziali fattori di rischio. B
stata anche condotta un’analisi caso-controllo nella coorte della
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Criteri di selezione all’inizio studio (1.1.1996):

e eta 2-79 anni

® registrati dal MMG almeno da 2 anni

e storia terapeutica computerizzata da almeno 1 anno
e assenza di malattia neoplastica (ICD 1401-2099)

® non in stato di gravidanza nel 1996.

Campione di popolazione eleggibile
controllato dalla data d’inizio fino al 31.12.1996

/\

Studio 1

Identificazione dei pazienti senza diagnosi di
asma all’inizio dello studio, non utilizzatori attuali
di beta,-agonisti o antiulcera

PEN

Pazienti senza diagnosi
di GERD nel 1996,

Pazienti con prima
diagnosi di GERD

Studio 2

Identificazione dei pazienti senza diagnosi di
GERD allinizio dello studio

~ N

Pazienti con prima
diagnosi di asma

Pazienti senza diagnosi
di asma nel 1996

nel 1996 equivalenti per eta e nel 1996 equivalenti per eta e
sesso a quelli con GERD sesso a quelli con asma
Coorte GERD Coorte di controllo Coorte asma Coorte di controllo
(n =5653) (n=8105) (Data di inizio)  (n=9712) (n =19334)
Follow-up

per tutte e quattro

le coorti (1996-2001)
103 casi 99 casi 219 casi 241 casi
con asma con asma con GERD con GERD

FIGURA 1: Disegno dello studio ed identificazione dei pazienti.

GERD per valutare Iassociazione fra I'uso di antiacidi e il rischio
di asma confrontando tutti i casi di asma (n = 103) nella coorte
della GERD con una popolazione casuale di soggetti con GERD
ma senza asma (n = 1000) come controlli.

Studio 2: Nello studio 2, che ha valutato il rischio di GERD a
seguito della diagnosi di asma, abbiamo identificato pazienti con
una prima diagnosi di asma nel 1996 (n = 11265). Sono stati
esclusi i soggetti con diagnosi di GERD e quelli che avevano
ricevuto > 6 mesi di trattamento con betay-agonisti nei due anni
precedenti per escludere potenziali casi di asma. I profili com-
puterizzati di tutti i soggetti con asma sono stati rivisti manual-
mente al fine di verificare la diagnosi ed escludere casi preva-
lenti. Alla fine, 9712 soggetti hanno costituito la coorte dell’asma
(Figura 1).

E stata quindi randomizzata una coorte di confronto normaliz-
zata per etd e sesso (n = 20000). Sono stati applicati gli stessi cri-
teri di esclusione della coorte dell’asma. Alla fine, la coorte di
confronto per lo studio 2 & risultata costituita da 19334 individui
senza diagnosi di asma in condizioni basali (Figura 1).

I soggetti della coorte dell'asma e quelli di quella di controllo
sono stati seguiti dall'inizio (data della diagnosi di asma per i sog-
getti nella coorte dell’'asma e una data casuale nel 1996 per
quelli della coorte di controllo) fino alla comparsa della diagnosi
di GERD, della morte o la fine del periodo di studio (31 dicem-
bre 2001). Altre cause di interruzione della raccolta dati sono
state la comparsa di un qualsiasi tipo di cancro o il raggiungi-
mento degli 80 anni. I profili computerizzati dei pazienti codifi-

cati col codice del GERD durante il follow-up sono stati rivisti
manualmente per escludere casi prevalenti. Un caso incidente di
GERD eé stato definito sulla base della presenza di un codice per
GERD (codici ICD 5300, 5301, 5305, 5309, 5369, 7817).

Lincidenza della GERD é stata computata sulla base dell’eta
e del sesso in entrambe le coorti. E stato inoltre stimato il RR
per GERD associato ad asma mediante I'analisi della regressione
di Cox e aggiustando per i fattori potenziali di rischio. Un’analisi
caso-controllo & stata condotta nella coorte dell'asma per valutare
lassociazione fra I'uso di betay-agonisti o di steroidi orali o inalato-
1i ed il rischio di GERD, usando tutti i casi di GERD (n = 219) nel-
la coorte dell'asma e una popolazione casuale di pazienti asmati-
ci senza diagnosi di GERD (n = 1000) come gruppo di controllo.

Per entrambi gli studi abbiamo raccolto informazioni sui se-
guenti fattori potenziali di rischio prima dell'inizio dello studio:
fumo, BMI, consumo di alcool, storia clinica di BPCO, rinite
allergica, ulcera peptica, sindrome irritativa intestinale (IBS).
Abbiamo anche raccolto informazioni sulle prescrizioni di Hy-
antagonisti, PPI, procinetici (domperidone, metoclopramide,
cisapride), antiacidi, steroidi orali e inalatori, beta,-agonisti. Per
quanto attiene alle prescrizioni, I'uso attuale & stato definito
come uso di farmaci a partire dalla ata della diagnosi di asma
(studio 1) o di GERD (studio 2), o sospeso nel mese precedente
I'inizio dello studio. L'utilizzazione di risorse sanitarie ¢ stata
valutata verificando il numero registrato delle visite da parte del
medico di medicina generale, le richieste di consulto, le ospeda-
lizzazioni nell'anno precedente l'inizio dello studio.
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RISULTATI

Studio 1: rischio di asma a seguito della diagnosi
di GERD

Durante un periodo medio di follow-up di 3 anni
(DS 1,7 anni) sono stati identificati 103 casi di asma
nella coorte della GERD (n = 5653), corrispondenti
ad un’incidenza di 6,0 casi/1000/anno (IC al 95%
4,9-7,3). Durante lo stesso periodo, ci sono stati 99
casi nel gruppo di controllo (n = 8105) corrispon-
denti ad un’incidenza di 3,8/1000/anno (IC al 95%
3,1-4,6). Il RR per asma aggiustato per eta e sesso
nella coorte della GERD ¢ stato di 1,5 (IC al 95%
1,1-2,0). Quando aggiustato per eta, sesso, fumo,
morbilita pregressa e uso di risorse sanitarie (visite
del MMG e ospedalizzazioni) nell’analisi multiva-
riata, non & stato osservato un incremento significa-
tivo del rischio di asma (RR 1,2; IC al 95% 0,9-1,6)
fra i pazienti con GERD rispetto a quelli senza
GERD (Tabella 2). 1l rischio & risultato lo stesso
durante il primo anno dalla diagnosi di GERD (RR
1,1; IC al 95% 0,7-1,8) cosi come durante tutto il
rimanente periodo di follow-up (RR 1,2; IC al 95%
0,9-1,8). I pazienti di eta > 20 anni avevano meno
probabilita di sviluppare asma rispetto ai bambini e
ai giovani adulti (Tabella 2). Nessuna differenza &
stata inoltre rilevata fra maschi e femmine (RR 1,3;
IC al 95% 0,9-1,7). Nessuna chiara correlazione &
stata trovata con il fumo, il BMI, il consumo di
alcool (Tabella 2). I pazienti con storia di rinite aller-
gica avevano un incremento quasi doppio del rischio
di asma (RR 2,0; IC al 95% 1,3-2,9). Coloro che ave-
vano effettuato visite (da 3 a 10) presso il MMG nel-
I'anno precedente lo studio avevano un maggior
rischio per una prima diagnosi di asma (RR 1,8; IC
al 95% 1,3-2,6). Nell’analisi caso-controllo condotta
nella coorte della GERD non & stata osservata
alcuna relazione fra I'uso attuale di farmaci gastroin-
testinali e la comparsa di asma (Tabella 3).

Tabella 1—Incidenza e RR della prima diagnosi di
asma in pazienti con GERD rispetto a quelli con una
popolazione generale equivalente per eta e sesso, ma

senza diagnosi di GERD (Studio 1)*

Variabili Coorte GERD  Coorte di controllo
N. sogg./anno 17190 26153
N. casi di asma 103 99
Tasso di asma/1000 sogg./anno 6,0 (4,9-7,3) 3,8 (3,1-4,6)
RR per asmat 1,5 (1,1-2,0) 1,0

*I valori in parentesi sono relativi all'IC al 95%.
tRR calcolato mediante I'analisi della regressione di Cox per il
rischio proporzionale, aggiustata per eta e sesso.
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Studio 2: rischio di GERD a seguito della diagnosi
di asma

Durante un periodo medio di follow-up di 2,8 an-
ni (DS 1,6 anni) sono stati identificati 219 casi di
GERD nella coorte dell’asma (n = 9712), corrispon-
denti ad un’incidenza di 8/1000/anno (IC al 95%
7,0-9,1). Durante lo stesso periodo, sono stati identi-
ficati 241 casi nella coorte di controllo (n = 19334),
corrispondenti ad un’incidenza di 4,4/1000/anno (IC
al 95% 3,9-5,0) (Tabella 4). Il RR per GERD aggiu-
stato per eta e sesso nella coorte dell’asma é stato di
1,9 (IC al 95% 1,6-2,2). Aggiustando per eta, sesso,
fumo, morbilita precedente, consumo di risorse
sanitarie (visite del MMG e ospedalizzazioni) &
risultato un modesto ma significativo incremento del
RR per una diagnosi incidente di GERD fra i sog-
getti con nuova diagnosi di asma (RR 1,5; IC al 95%
1,2-1,8) (Tabella 5). Il maggior rischio di GERD fra
i pazienti con asma ¢ stato osservato nel primo anno
dalla diagnosi di asma, con un RR di 2,2 (IC al 95%
1,5-2,9), mentre il RR nel rimanente periodo di fol-
low-up calava a 1,2 (IC al 95% 1,0-1,6). Il rischio di
sviluppare GERD aumentava con 'eta, tant'e che i
soggetti di eta > 60 anni avevano una probabilita 13
volte maggiore dei quella dei soggetti di eta < 20
anni di avere una diagnosi di GERD (RR 13,6, IC al
95% 8,7-21,4). 1l rischio di una nuova diagnosi di
GERD risultava aumentato fra i soggetti visitati pit
frequentemente dal MMG (> 10 visite/anno vs 0-2
visite/anno (RR 2,6; IC al 95% 1,8-3,4) e fra quelli
che si erano rivolti allo specialista o che erano stati
ospedalizzati (RR 1,3; IC al 95% 1,1-1,6) nell’anno
precedente I'inizio dello studio. Una precedente
diagnosi di IBS rappresentava un fattore di rischio
per una diagnosi di GERD (RR 1,5; IC al 95% 1,0-
2.1) (Tabella 5).

Aggiustando per gli altri potenziali fattori di ri-
schio, non & risultata alcuna correlazione far 'uso
attuale di steroidi orali e inalatori o di betay-agonisti
e aumento del rischio per GERD nella coorte della
prima diagnosi di asma, sebbene I'uso di steroidi
orali (odds ratio [OR] 1,6; IC al 95% 0,7-3,4) e di
steroidi inalatori (OR 1,4; IC al 95% 0,9-2.3) fosse
associato con un non significativo incremento del
rischio per GERD (Tabella 6). Questo particolare
rischio per GERD risultava particolarmente mar-
cato nei pazienti asmatici che erano stati trattati con
steroidi orali per > 3 mesi (n = 11) (OR 4,5; IC al
95% 1,0-19,3).

DISCUSSIONE
Gli studi qui illustrati hanno dimostrato che nella

popolazione generale inglese le diagnosi di asma e
di GERD hanno un’incidenza simile (rispettivamen-
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Tabella 2—Distribuzione dei pazienti che hanno o non hanno sviluppato asma e RR della diagnosi di asma associato
a pregressa diagnosi di GERD e ad altri potenziali fattori di rischio (Studio 1)

Asma Non asma
n =202 n = 13556
1 1
Variabili N. % N. % RR* (IC al 95%)

Coorte di controllo

Senza GERD 99 (49,0) 8006 (59.1)

Coorte GERD 103 (51,0) 5550 (40,9) 12 (0,9-1,6)
Eta, anni

2-19 11 (5,4) 306 (2,3) 1

20-39 38 (18,8) 2784 (20,5) 0,3 0,2-0,7

40-59 92 (45,5) 5489 (40,5) 0,4 0,2-0,8

60-79 61 (30,2) 4977 (36,7) 0,3 (0,2-0,7
Sesso

Maschi 78 (38,6) 6404 (47.2)

Femmine 124 (61,4) 7152 (52.,8) 1,2 (0,9-1,7)
Fumot

Non fumatori 100 (49,5) 6890 (50,8) 1

Fumatori 57 (28,2) 3000 (22.1) 14 1,0-1,9

Ex fumatori 14 (6,9) 917 (6,8) 1,1 0,61,
BMI, kg/m2t

<20 13 (6,4) 581 (4,3) 1,3 (0,7-2,5)

20-24,9 56 (27,7) 3902 (28,8) 1

25-29.9 50 (24,8) 3477 (25.,6) 1,0 (0,7-1,5)

> 30 38 (18,8) 1543 (11,4) 1,6 (1,0-2.4)
Consumo di alcool, U/wkt

Assente 78 (38,6) 4267 (31,5) 1

1-15 57 (28,2) 4210 (31,1) 0,8 6-11

16-42 15 (7,4) 914 (6,7) 1,1 0,6-1,

> 42 (2,0) 310 (2,3) 0,8 (0,3-2,3
Pregresse morbilita correlate

BPCO 3 (1,5) 241 (1,8) 09 3-2.8

Rinite allergica 32 (15,8) 963 (7,1) 2.0 1,3-2,9
Visite del MMG nell'anno precedente

0-2 54 (26,7) 6209 (45.,8) 1

3-10 123 (60,9) 6017 (44 ,4) 1,8 (1,3-2,6)

> 10 25 (12,4) 1330 (9,8) 1,5 (0,9-2.5)
Ospedalizzazioni nell’'anno precedente

No 85 (42,1) 7414 (54,7)

Si 117 (57,9) 6142 (45,3) 1,3 (0,9-1,8)

*Aggiustati per tutte le variabili della tabella, usando I'analisi della regressione di Cox.

fAbitudine tabagica sconosciuta nel 20% dei pazienti; il BMI non ¢ stato calcolato nel 29,8% dei pazienti e I'informazione sul consumo di alcool

era mancante nel 28,4% dei pazienti.

te di 3,8 e 4,4/1000/anno), nell'intervallo di quanto
riportato da altri studi negli anni scorsi,?!2230-37 seb-
bene i valori siano un po’ inferiori a quanto riportato
in altri studi.28:35-42 T nostri dati sono relativi a dia-
gnosi poste dal MMG nella routine della medicina
primaria. I MMG hanno il vantaggio di poter osser-
vare ampi strati di popolazione per considerevoli pe-
riodi di tempo, fattori che possono facilitare la valu-
tazione di un’eventuale relazione fra asma e GERD.
Lincidenza di asma e GERD ¢ stata calcolata par-
tendo dalle visite dei MMG, con la probabilita tutta-
via che molti casi siano risultati non diagnosticati,
dato che nell’arco dell’anno solo 1/4 dei soggetti con
GERD consultano il loro MMG per i sintomi ga-
stroesofagei e che pit di 1/5 dei ragazzi in eta sco-
lare con sintomi di asma moderata-grave rimangono

non diagnosticati.** Inoltre, la diagnosi di GERD o
di asma si & basata sul giudizio clinico del MMG
piuttosto che rifarsi a criteri uniformi predefiniti.
Tali fattori possono aver determinato un certo
numero di diagnosi ritardate o di mancate diagnosi
per i soggetti con asma, con GERD e per i controlli.
Lerrore diagnostico puo avere influenzato le nostre
analisi poiché asma e BPCO possono essere state
confuse specie nei soggetti di eta > 40 anni e con
forme lievi.*> Tali potenziali fattori di errore possono
comunque aver agito in modo non selettivo e aver
condotto quindi ad una modesta sottostima dell’as-
sociazione fra le due malattie.

Abbiamo studiato per la prima volta la natura del-
la relazione temporale fra casi di GERD e di asma
nella stessa popolazione e per lo stesso periodo di
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Tabella 3—Uso attuale di farmaci gastrointestinali nei pazienti con GERD e associazione con una prima diagnosi
di asma durante il periodo di follow-up (studio 1)

Pazienti asmatici

(n = 103)
Uso di farmaci N.
PPI 14
Hy-antagonisti 10
Antiacidi 8
Procinetici 4

Controlli
(n = 1000)
N. % OR* (IC al 95%)
154 (15,4) 0,8 (0,4-1,7)
80 (8,0) 0,9 (0,4-2,0)
106 (10,6) 0,6 (0,3-1,5)
23 (2,3) 1.8 (0,6-5,6)

*Stima degli OR aggiustata per sesso, eta, anno e BPCO, rinite allergica, pregresso uso di risorse sanitarie, fumo, uso di farmaci, usando una

regressione logistica.

osservazione. Abbiamo trovato che pazienti con una
prima diagnosi di asma hanno un rischio significati-
vamente maggiore di avere una diagnosi di GERD
durante i successivi 3 anni di controllo, specie du-
rante il primo anno. Cid ¢ in linea con lipotesi che
le alterazioni fisiopatologiche dovute all'asma predi-
spongano all'insorgenza della GERD.# Lostruzione
bronchiale puo determinare pressione pleurica ne-
gativa, aumentando il gradiente pressorio negativo
fra torace ed addome, e quindi determinare reflusso.*

Per converso, abbiamo trovato che i pazienti con
una prima diagnosi di GERD non avevano un mag-
gior rischio di asma. Mentre questi dati non suppor-
tano il ruolo del GERD nel predisporre i pazienti
all’asma, 647 & possibile che la GERD possa stimola-
re episodi di asma in soggetti con asma pregressa.
Le teorie sul reflusso stabiliscono che il refluito pos-
sa accedere alle vie aeree attraverso I'epiglottide, pro-
vocando irritazione locale e infiammazione.*S Lipo-
tesi del riflesso stabilisce che I'acidita in esofago pos-
sa causare irritazione mediante un riflesso vagale.!

Sono stati esaminati anche altri fattori di GERD e
asma. Abbiamo trovato che I'asma risultava associata
in modo significativo con una storia di rinite allergi-
ca nei soggetti con GERD e che la GERD risultava
significativamente associata con una storia di IBS
nei soggetti con asma. Risultati simili erano stati os-
servati anche in precedenti studi.!>52->4

Tabella 4—Incidenza e RR della diagnosi di GERD in
pazienti con asma confrontata con quella di una coorte
di popolazione generale equivalente per eta e sesso,
ma senza diagnosi di asma (studio 2)*

Variabili Coorte asma  Controlli
Soggetti/anno 27375 54939
Casi di GERD 219 241

Incidenza della GERD/1000 sogg./anno 8,0 (7,0-9,1) 4.4 (3,9-5,0)
RR della GERD*

*T valori in parentesi corrispondono all'IC al 95%.
tRR calcolato con I'analisi della regressione di Cox per il rischio pro-
porzionale, aggiustata per eta e sesso.
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Molte altre teorie sono state avanzate per splegdre
perché GERD e asma possono essere associate. E
possibile che un terzo fattore, I'obesita o il fumo,
possa incrementare il rischio per entrambe le dia-
gnosi,32,33.3,36,38.39,55-63 sehbene ¢id non sia risultato
dai nostri dati.

E stato anche con51derat0 il ruolo delle prescrizio-
ni terapeutiche. E noto che alcuni farmaci respirato-
ri, come gli anticolinergici, la teofillina e i beta,-ago-
nisti, possono rilasciare lo sfintere esofageo inferiore
per loro azione diretta sulla muscolatura liscia%%6 e
possono predisporre il paziente al reflusso. E stato
visto comunque che il reflusso gastroesofageo
abnorme osservato in molti asmatici & indipendente
dall’'uso di farmaci®®7 e noi non abbiamo trovato una
chiara relazione fra I'uso di farmaci respiratori e la
successiva diagnosi di GERD.

D’altra parte, il trattamento della GERD é rite-
nuto protettivo nei confronti dell’asma. La terapia di
soppressione dell’acidita ha, in generale, dimostrato
di consentire un miglior controllo dei sintomi, anche
se non un oggettivo miglioramento della funzione
polmonare.#136569 Non ci & stato possibile dimo-
strare nessuno di questi effetti nella nostra popola-
zione, anche perché era piccolo il numero di sog-
getti che facevano uso regolare di tali farmaci.

Non risulta chiaro in medicina generale se il tratta-
mento della GERD o dell'asma possa risultare utile
nel prevenire rispettivamente I'asma o la GERD,
dato che entrambe le condizioni richiedono un trat-
tamento appropriato mdlpendentemente dalla loro
associazione. £ molto piit importante che la loro as-
sociazione risulti pitt ampiamente nota ai MMG,
consentendo cosi di allertarli maggiormente su tale
comorbilita. Cid pud consentire una migliore dia-
gnosi ed un migliore trattamento nei confronti di
soggetto con asma e GERD. Ulteriori ricerche sono
necessarie per chiarire i meccanismi fisiopatologici
che legano asma e GERD, e per valutare nuove
strategie di intervento.

RINGRAZIAMENTTI: Gli autori ringraziano Chris Winchester
per i consigli ed i commenti forniti al fine di migliorare la prima
versione del testo.
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Tabella 5—Distribuzione dei pazienti che hanno o non hanno sviluppato GERD e RR della diagnosi di GERD
associato a pregressa diagnosi di GERD e altri potenziali fattori di rischio (studio 2)

GERD Non GERD
n = 460 n = 28586
1 1
Variabili N. % N. % RR* (IC al 95%)
Coorte di controllo
Senza asma 241 (52,4) 19093 (66,8)
Coorte asma 219 (47.6) 9493 (33,2) 1,5 (1,2-1,8)
Eta, anni
2-19 34 (7,4) 15205 (53,2) 1
20-39 113 (24.6) 4681 (16,4) 8.8 (5,6-13,8)
40-59 152 (33,0) 5047 (17,7) 94 (6,0-14,8)
60-79 161 (35,0) 3653 (12,8) 13,6 (8,7-21,4)
Sesso
Maschi 181 (39,3) 13263 (46,4)
Femmine 279 (60,7) 15323 (53,6) 1,0 (0,8-1,2)
Fumot
Non fumatori 229 (49,8) 7162 (25.,1) 1
Fumatori 100 (21,7) 3262 (11,4) 1,0 (0,8-1,3
Ex fumatori 46 (10,0) 890 (3,1) 1,5 (1,1-2,
BMI, kg/m2t
<20 22 (4,8) 2859 (10,0) 0,9 (0,6-1,4)
20-24.9 129 (28,0) 4447 (15,6) 1
25-29.9 123 (26,7) 3253 (11,4) 1,1 9-1,4
> 30 66 (14,3) 1559 (5,5) 1,1 0,8-1,5
Consumo di alcool, U/wkt
Nessuno 150 (32,6) 4155 (14,5) 1
1-15 154 (33,5) 4623 (16,2) 1,0 0,8-1,3
16-42 25 (5,4) 887 (3,1) 0.8 0,5-1,
> 42 7 (1,5) 262 (0,9) 0,8 0,4-1,8
Pregresse comorbilita
BPCO 22 (4,8 379 (1,3) 1.5 ,0-2,
Rinite allergica 36 (7,8) 629 (2,2) 1,5 1,0-2,1
Visite del MMG nell'anno precedente
0-2 123 (26,7) 13908 (48,7) 1
3-10 252 (54,8) 13002 (45,5) 1,7 (1,3-2,1
>10 85 (18,5) 1676 (5,9) 2.6 1,9-3,6
Ospedalizzazioni nell’'anno precedente
No 211 (45,9) 18722 (65,5)
Si 249 (54,1) 9864 (34,5) 1,3 (1,1-1,6)

*Aggiustati per tutte le variabili della tabella, usando I'analisi della regressione di Cox.

fAbitudine tabagica sconosciuta nel 59,8% dei pazienti; il BMI non & stato calcolato nel 57,1% dei pazienti, e I'informazione sul consumo di

alcool era mancante nel 64,7% dei soggetti.

Tabella 6—Uso attuale di steroidi e betay-agonisti nei pazienti con asma e associazione con una prima diagnosi di
GERD durante il follow-up

Pazienti con GERD Controlli
(n =219) (n = 1000)
\

Uso di farmaci N. % N. % OR* (95% 1C)
Beta,-agonisti 69 (31,5) 235 (23,5) 0.8 0.4-1.6)
Steroidi inalatori 79 (36,1) 206 (20,6) 1.4 0.9-2.3
Steroidi orali 18 (8,2) 22 (2,2) 1.6 (0.7-3.4

*Stima degli OR aggiustata per sesso, etd, anno e ulcera peptica, IBS pregresso uso di risorse sanitarie, fumo, uso di farmaci, usando una regres-

sione logistica.
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