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Presentazione 
 

Le linee Guida GINA (Global Initiative for Asthma) internazionali sono attualmente le Linee Guida per l’asma più 

diffuse, conosciute ed applicate. Dalla prima versione (un documento di consenso di un gruppo di esperti) il 

contenuto è stato sempre più strutturato, diventando quindi un vero e proprio “stato dell’arte” sulla gestione 

dell’asma, con particolare attenzione alla diagnosi e trattamento della malattia. Le raccomandazioni che sono 

contenute nel documento sono state sempre basate sull’evidenza scientifica e là dove ciò non era possibile 

sull’opinione largamente condivisa degli esperti internazionali, ed hanno quindi rappresentato delle vere e 

proprie Linee Guida per la gestione dell’asma. Il documento GINA è periodicamente aggiornato, rappresentando 

quindi di fatto il materiale più completo su questo argomento. 

Nello spirito di fornire indicazioni sulla gestione di questa importante malattia, l’iniziativa GINA ha sempre avuto 

particolare attenzione alla divulgazione e alla implementazione di queste raccomandazioni nella pratica 

quotidiana. Anche per questo è stata favorita la traduzione del documento in diverse lingue nazionali, e la 

preparazione di versioni locali adattate alla specifica realtà socio-economica e culturale del paese. 

In Italia si è costituito da vari anni un gruppo di ricercatori e clinici, pneumologi ed allergologi, che hanno 

rielaborato il documento internazionale adattandolo alle specificità del nostro paese, e suggerendo anche 

eventuali modifiche al testo originale, in base all’evidenza scientifica e all’opinione condivisa degli esperti. Fino ad 

ora questo materiale era riassunto in un set di diapositive che affrontava tutti gli aspetti della malattia, 

dall’epidemiologia alla educazione del paziente, e tale materiale è stato annualmente revisionato ed aggiornato 

sulla base dei cambiamenti apportati al documento GINA internazionale e alla discussione tra gli esperti. Per 

questo motivo il set di diapositive GINA Italia si è sempre più arricchito di nuovo materiale, diventando più 

completo ma anche più complesso per essere utilizzato in iniziative educazionali. 

Quest’anno il gruppo ha ritenuto di dover trasformare il set di diapositive in un vero e proprio documento, che, 

pur con la volontà di essere completo ma nello stesso tempo sintetico, può meglio contenere tutte le novità e gli 

adeguati approfondimenti. Il set di diapositive è stato quindi sostanzialmente ridotto, rimandando i commenti e le 

motivazioni delle scelte riportate nelle diapositive al testo scritto. 

Il seguente testo rispecchia quindi la visione del gruppo di ricercatori e clinici che hanno rivisto con occhio critico 

ed applicato alla realtà del nostro paese le raccomandazioni del documento GINA Internazionale. 

 

Pierluigi Paggiaro 
Coordinatore del gruppo GINA Italia, Membro del Comitato Esecutivo del GINA Internazionale 
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1. LA DEFINIZIONE DI ASMA 
 
A cura di Pierluigi Paggiaro 
Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Biologia Molecolare e Area Critica, Università di Pisa 

 
L’asma bronchiale è una malattia cronica delle vie aeree caratterizzata da ostruzione bronchiale più o meno 

accessionale, solitamente reversibile spontaneamente o in seguito alla terapia; provoca iperreattività bronchiale e 

un accelerato declino della funzionalità respiratoria che può evolvere, in alcuni casi, in una ostruzione irreversibile 

delle vie aeree. Nella patogenesi di queste alterazioni partecipano numerosi meccanismi, in particolare 

infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di mediatori e rimodellamento delle vie aeree. Clinicamente, si 

manifesta con dispnea, respiro sibilante, tosse, senso di costrizione toracica, la cui intensità varia in rapporto 

all’entità dell’ostruzione bronchiale e al grado della sua percezione da parte del paziente. 

Una definizione operativa più sintetica è quella riportata nella DIAPOSITIVA 1, dove si sottolinea la presenza di una 

combinazione di sintomi e di alterazioni funzionali ben definite (ostruzione bronchiale reversibile spontaneamente 

o dopo terapia, e/o iperreattività bronchiale), sostenuti nella maggior parte dei casi da un processo infiammatorio 

particolare che può portare a rimodellamento strutturale delle vie aeree. 

 

Diapositiva 1: Asma bronchiale: definizione 

La gravità delle manifestazioni cliniche dell'asma è in genere correlata all’ entità dell'ostruzione bronchiale, ma 

queste possono essere percepite in modo diverso da diversi individui o nelle diverse fasi della malattia. La 

relazione tra infiammazione e conseguenze fisiopatologiche, e tra queste e le manifestazioni cliniche e funzionali 

dell’asma, non è stretta, e ciò ha conseguenze rilevanti nella valutazione della malattia e nelle scelte terapeutiche. 
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2. EPIDEMIOLOGIA ED IMPATTO SOCIO-ECONOMICO DELL’ASMA 
 

A cura di Giuseppe Verlato1 e Stefania La Grutta2 
1
Sezione di Epidemiologia e Statistica Medica, Dipartimento di Sanità Pubblica e Medicina di Comunità, Università di Verona;  

2
Istituto di Biomedicina e Immunologia Molecolare, IBIM, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Palermo. 

 

2.1 LA PREVALENZA DELL’ASMA NEL MONDO E IN ITALIA 
 

L’asma colpisce circa 300 milioni di persone al mondo1 ed è, pertanto, la malattia respiratoria più frequente2. 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima che l’asma sia responsabile di circa 250.000 decessi all’anno e della 

perdita di 15 milioni di DALY (anni di vita aggiustati per la disabilità)3. Sebbene la prevalenza vari da nazione a 

nazione e in funzione dell’età, circa il 10% dei bambini e il 5% degli adulti sono affetti da tale patologia. L’asma è 

particolarmente diffusa nei Paesi di lingua anglosassone, sia nei bambini che negli adulti4,5, e la variazione 

geografica dei sintomi asmatici è confermata anche dalla distribuzione dell’atopia e della reattività bronchiale 

(DIAPOSITIVA 2 e DIAPOSITIVA 3). 

 

Diapositiva 2: Distribuzione geografica della prevalenza del wheezing (popolazione di 13-14 anni) 
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Diapositiva 3: Global asthma prevalence in adults: findings from the cross-sectional world health survey 

In Italia la prevalenza di asma è più bassa rispetto a quella di molte altre nazioni, soprattutto dei Paesi 

anglosassoni, sia nella popolazione infantile sia negli adulti6,7. Secondo i dati raccolti dalla Medicina Generale, la 

prevalenza di asma nella popolazione italiana di età >15 anni è pari al 6.1%, è leggermente maggiore nelle donne 

(6.6%) che negli uomini (5.5%) e tende a calare con l’età8. Questi dati trovano conferma nello studio GEIRD, che 

rileva una prevalenza del 6.6% nella popolazione italiana di 20-44 anni9 (DIAPOSITIVA 4, DIAPOSITIVA 5 e DIAPOSITIVA 

6). Va tuttavia notato come la prevalenza della diagnosi di asma in Italia sia molto inferiore alla prevalenza dei 

sintomi compatibili con asma10 (DIAPOSITIVA 7). 

 

Diapositiva 4: Prevalenza e intervallo di confidenza al 95% di sibili e asma in bambini ed adolescenti italiani 
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Diapositiva 5: Prevalenza di asma e di sintomi asmatiformi in Italia nello studio GEIRD (2007-2010) 

 

Diapositiva 6:Prevalenza di asma in Italia in Medicina Generale al dicembre 2009 
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Diapositiva 7: Prevalenza di asma diagnosticata e non diagnosticata, e di sintomi asmatiformi in Italia 

La prevalenza di asma è aumentata in quasi tutto il mondo nella seconda metà del Novecento fino agli anni ’90, 

soprattutto nei bambini, e l’entità del fenomeno è stata così rilevante che per descriverlo è stato coniato il 

termine “epidemia dell’asma” 11 (DIAPOSITIVA 8). Nell’ultimo decennio la prevalenza dell’asma nei bambini è 

aumentata nei Paesi a bassa prevalenza mentre è diminuita o rimasta stabile in diversi paesi industrializzati ad 

alta prevalenza12, probabilmente sia per un miglioramento dei trattamenti antiasmatici che per il raggiunto 

sviluppo della patologia in tutti i soggetti “suscettibili”. Gli studi discordano sull’andamento della prevalenza 

dell’asma negli adulti, stabile o in diminuzione secondo alcune indagini, in aumento secondo altre13 (DIAPOSITIVA 

9). 

 

Diapositiva 8: Andamento della prevalenza di asma 
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Diapositiva 9: MAPPA MONDIALE DELLA PREVALENZA DELL’ASMA DIAGNOSTICATA CLINICAMENTE 

 

In Italia, la prevalenza di asma nei bambini sembra stabile almeno fino alla fine degli anni Novanta14, mentre negli 

adulti la prevalenza di asma è rimasta stabile negli anni Novanta15, per poi aumentare del 38% durante l’ultima 

decade (2000-2010) 9. 

La prevalenza dell’asma negli immigranti in Italia dai Paesi in via di sviluppo è maggiore rispetto ai nativi italiani, e 

si associa a comparsa di sensibilizzazione allergica ad allergeni locali, che si manifesta entro pochi anni dall’arrivo 

in Italia16. Dati in età pediatrica dimostrano che i bambini migranti che vivono in Italia da <5 anni hanno una più 

bassa prevalenza di sintomi di asma rispetto ai bambini nati in Italia, mentre nei bambini migranti che vivono in 

Italia da ≥5 anni il rischio è simile a quello dei bambini italiani,  indicando che il rischio aumenta con il numero di 

anni vissuti in Italia e suggerendo un importante ruolo della esposizione a fattori di rischio ambientale nello 

sviluppo di asma (DIAPOSITIVA 10)17. L’asma negli immigranti è spesso più grave, anche per il minor accesso ai 

servizi sanitari e le peggiori condizioni socio-economiche. Gli immigranti dovrebbero quindi essere considerati 

come una categoria ad elevato rischio di asma, e soprattutto di asma non controllato. 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



 

2. EPIDEMIOLOGIA ED IMPATTO SOCIO-ECONOMICO DELL’ASMA 

11 
 

 

Diapositiva 10: Rapporti di prevalenza per “asma in vita” e “sibili attuali” 

 

2.2 IMPATTO SOCIO-ECONOMICO DELL’ASMA 
 

L’attuale prevalenza di asma in Italia, benché inferiore a quella di molte altre nazioni, rappresenta una notevole 

fonte di costi sia sociali sia umani18. 

I costi diretti (farmaci, visite mediche, accessi al pronto soccorso, ricoveri in ospedale) sono pari all’1-2% della 

spesa sanitaria totale. Ad esempio, nell’arco di un anno il 50% dei pazienti asmatici richiede una visita al Medico 

di Medicina Generale, il 72% si reca da uno Specialista, il 14% ricorre al Pronto Soccorso, e il 10% viene ricoverato 

per la sua malattia19. I costi indiretti (perdite di giornate di lavoro, limitazione nelle attività quotidiane, mortalità 

prematura) rappresentano oltre il 50% della spesa totale20,21 (DIAPOSITIVA 11).  
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Diapositiva 11: Componenti del costo medio annuale di un paziente adulto asmatico in Italia (studio ISAYA) 

I costi in Italia sono simili a quelli degli altri Paesi industrializzati. Anche in Europa infatti l’impatto socio-

economico dell’asma è elevato, essendo quantificato in 1583 euro l’anno per i pazienti con asma persistente21. 

Gli alti costi dell’asma sono principalmente imputabili ad improprio uso delle risorse diagnostiche e al mancato 

controllo della malattia  Sono quindi necessari ulteriori sforzi per migliorare la compliance dei pazienti al 

trattamento ed investimenti nei farmaci preventivi per ridurre i costi sia diretti che indiretti, tuttora molto alti. 

 

2.3 IL CONTROLLO DELLA MALATTIA  
 

Il costo dell’asma aumenta mano a mano che peggiora il controllo della malattia. Quasi la metà (46.2%) della 

spesa per l’asma in Italia è ascrivibile al 25% dei pazienti con il peggior controllo (DIAPOSITIVA 12). In particolare, a 

questi pazienti vanno attribuiti il 55% dei costi legati alle ospedalizzazioni e il 48.1% dei costi indiretti18. In Europa 

il costo annuo di un paziente con asma persistente è pari a 509 euro se l’asma è controllata, ma sale a 2281 euro 

in assenza di controllo della malattia21.  
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Diapositiva 12: L’impatto dell’asma in Europa 10 anni dopo le Linee Guida GINA  (ECRHS II; 1999-2002) 

I dati internazionali e nazionali dimostrano che, nonostante la diffusione delle Linee Guida, il controllo dell’asma è 

ancora insufficiente, sia in Italia22 che in altri Paesi europei23. In Europa solo il 15% degli asmatici trattati con 

corticosteroidi per via inalatoria, raggiunge un buon controllo della malattia23. La situazione è migliore tra gli 

asmatici italiani seguiti presso i centri ospedalieri, con un 64.4% di pazienti che raggiungono un buon controllo24. 

Tuttavia in Italia solo una minoranza dei pazienti asmatici viene vista dallo specialista, e molti non vengono mai 

visitati da un medico. Il controllo è migliore nei soggetti che effettuano la spirometria e che posseggono un piano 

scritto di gestione dell’asma e delle riacutizzazioni. Particolare attenzione va dedicata ai pazienti con asma grave, 

che pur rappresentando solo il 15% dei pazienti asmatici, consumano oltre il 50% delle risorse destinate 

all’asma25. Con l’aumentare della gravità dell’asma, il carico sociale in termini di quantità di prestazioni sanitarie 

aumenta progressivamente26 (DIAPOSITIVA 13). 
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Diapositiva 13: Individual/social burden and use of instrumental tests for asthma and monitoring by severity level, in asthma-alone 
patients 

La scarsa aderenza alle Linee-Guida (LG) da parte dei Medici di medicina generale (GPs) è un fattore che può 

condizionare il mantenimento del controllo in real life. I dati di un’indagine italiana condotta su medici di 

medicina generale che hanno seguito un corso di educazione continua (GPsA) rispetto a quelli che non hanno 

partecipato (GPsB) mostrano un trend  di migliore aderenza alle LG nel trattamento dei pazienti con asma più 

grave, suggerendo la necessità di una ulteriore implementazione delle LG nella pratica clinica per migliorare la 

compliance prescrittiva dei Medici (DIAPOSITIVA 14) 27. 

 

Diapositiva 14: Epidemiologia e appropriatezza prescrittiva 
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3. FATTORI DI RISCHIO PER ASMA 
 

A cura di Gennaro Liccardi, Antonello Salzillo, Gennaro D’Amato1 

1 
Dipartimento di Malattie Respiratorie, Divisione di Pneumologia ed Allergologia Azienda Ospedaliera ad Alta Specialità, 

Ospedale “A. Cardarelli” , Napoli. 
 

L’asma è una delle più comuni malattie croniche che colpisce sia gli adulti, che i bambini. Sebbene ci siano stati 

molti progressi nella comprensione dei meccanismi etiopatogenetici di questa malattia, molti aspetti rimangono 

ancora da chiarire. Le maggiori difficoltà risiedono nel fatto che l’asma è una malattia multifattoriale nella quale 

entra in gioco una complessa interazione tra una predisposizione genetica più o meno spiccata ed il 

condizionamento ambientale che, ovviamente, è differente a seconda delle aree geografiche del globo. L’esordio 

dell’asma è inoltre dipendente dalla maggiore o minore azione di una serie di fattori che risultano “protettivi” 

rispetto ad una serie di fattori “ facilitanti”. 

La conseguenza di queste complesse interazioni tra geni ed ambiente rendono ragione della notevole variabilità 

della prevalenza e delle caratteristiche individuali di questa malattia che è molto diffusa soprattutto nelle aree 

geografiche ad alta industrializzazione e quasi sconosciuta nelle aree geografiche a clima estremo (molto freddo o 

molto caldo). 

 

3.1 ASPETTI GENERALI 
 

I fattori di rischio per la comparsa di asma si distinguono in fattori individuali, che predispongono l’individuo 

all’asma, e fattori ambientali, che influenzano la possibilità di sviluppare asma nei soggetti predisposti (DIAPOSITIVA 

15). Molti di questi ultimi sono anche fattori scatenanti delle crisi asmatiche e delle riacutizzazioni, e possono 

essere responsabili della persistenza dei sintomi. 

 

Diapositiva 15: Fattori di rischio di asma 
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3.1.1 Fattori individuali 

 

Molti polimorfismi genetici si sono dimostrati associati alla comparsa dell’asma, ma nessuno di questi, da solo o in 

combinazione, è capace di predire la comparsa della malattia. I geni candidati per l’asma ad oggi identificati sono 

numerosi (più di 100) e possono essere suddivisi in 4 gruppi: 

• geni coinvolti nella presentazione dell’antigene e nell’inizio della risposta immune ( ad es. i geni del sistema  
HLA di classe I e II, CD14); 

• geni coinvolti nella flogosi bronchiale (geni che codificano per le diverse citochine quali IL-4, IL- 5, IL-13 ed il 
loro recettori); 

• geni identificati tramite “positional cloning”: ADAM 33, DPP10; 
• geni coinvolti nella risposta al trattamento farmacologico (ad es.geni che codificano per il recettore β2 

adrenergico, per i cisteinil-leucotrieni). 
 

Tuttavia, gli studi di associazione tra polimorfismi nei geni candidati ed asma e/o allergia sono ancora 

inconsistenti.  E’ verosimile che più alterazioni a carico di più geni conferiscano la suscettibilità alla comparsa di 

asma1. 

L’atopia, cioè la capacità geneticamente determinata di sviluppare reazioni immunitarie IgE-mediate, è un 

importante fattore di rischio per la comparsa di asma, in particolare per l’asma ad insorgenza precoce (prima dei 

12 anni ) e per alcuni tipi di asma professionale (da agenti ad alto peso molecolare) (DIAPOSITIVA 16). 

 

Diapositiva 16: Fattori individuali di rischio per l’insorgenza dell’asma 

Relativamente al sesso, l’asma è più frequente nei maschi in età pediatrica, e nelle femmine in età adulta. Il 

motivo di questa diversa distribuzione è in parte collegato al ruolo degli ormoni femminili nella patogenesi 

dell’asma2. 
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3.1.2 Fattori ambientali 

Questi sono rappresentati da numerosi composti ambientali che possono indurre la comparsa di asma nei 

soggetti predisposti (DIAPOSITIVA 15). Tra questi, gli allergeni domestici (presenti negli ambienti confinati) e quelli 

degli ambienti esterni agiscono con meccanismo di sensibilizzazione IgE-mediato (Diapositiva 17). La 

polisensibilizzazione aumenta il rischio e la gravità di asma3. 

 

Diapositiva 17: Fattori di rischio che portano all’insorgenza di asma: allergeni 

Altri fattori ambientali sono rappresentati dall’inquinamento degli ambienti esterni ed interni, da composti 

chimici di origine professionale (fino al 15% dei casi di asma è collegata al lavoro)4, dal fumo di sigaretta, sia attivo 

che passivo (il 20% degli asmatici fuma, di più tra le donne, ed il fumo aumenta il rischio di asma nei soggetti con 

rinite) (DIAPOSITIVA 18)5. Tutti questi fattori contribuiscono inoltre ad aumentare il rischio di sensibilizzazione 

allergica e la gravità dell’asma. 

 

Diapositiva 18: Fattori di rischio che portano all’insorgenza di asma: altri fattori esterni 
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E' stata osservata una maggiore incidenza e prevalenza di asma tra gli obesi, sia negli adulti che nei bambini, e la 

prevalenza dell’asma è correlata al BMI. L’obesità può influenzare direttamente il fenotipo dell’asma, che risulta 

spesso non eosinofilica. Negli obesi l’asma è di più difficile controllo con possibile ridotta risposta ai 

corticosteroidi  (DIAPOSITIVA 19) 6-9. I meccanismi che legano l’asma e l’obesità sono vari, sia di tipo meccanico che 

pro-infiammatorio, nel senso che numerose citochine che hanno un ruolo nell’obesità possono contribuire 

all’infiammazione delle vie aeree10. L'obesità si associa a un maggior declino del VEMS negli asmatici11. L’obesità 

può essere legata all’asma anche tramite un meccanismo di interazione genetica con fattori ambientali quali 

attività fisica e dieta. Infatti, l'effetto dell’obesità sull’asma è potenziato da concomitante inattività fisica12. La 

perdita di peso negli asmatici obesi risulta in un miglioramento nella funzione polmonare, nei sintomi di asma, e 

in una riduzione dell’uso di farmaci per asma. 

 

Diapositiva 19: Fattori di rischio che portano all’insorgenza di asma: altri fattori 

Alcuni tipi di alimentazione comuni nella società occidentale sono stati correlati con una maggior frequenza di 

atopia e/o asma (Diapositiva 19). E' stata dimostrata un'associazione tra utilizzo di antibiotici e antipiretici in età 

infantile e aumento del rischio di asma e atopia13. È stato osservato che la terapia ormonale sostitutiva aumenta il 

rischio di asma in donne in età perimenopausale14; è’ stata inoltre osservata una associazione tra asma e deficit di 

vitamina D15.  Alcune sostanze di abuso possono contribuire alla comparsa dell’asma, o almeno costituire fattori 

scatenanti di episodi asmatici16. 

Le infezioni virali (da rinovirus e da virus respiratorio sinciziale) nella primissima infanzia sono state associate con 

un aumentato rischio di sviluppo di asma e respiro sibilante.  In particolare, nelle popolazioni a rischio (familiarità 

per atopia), le infezioni nella prima infanzia costituiscono uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di 

asma  (DIAPOSITIVA 20)17. E’ possibile che questi fenomeni siano invece l’espressione di una aumentata 

suscettibilità alle infezioni, dovuta a deficitaria risposta antivirale, in soggetti già predisposti a sviluppare asma18. 
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Diapositiva 20: Altri fattori di rischio per l’insorgenza e/o aggravamento dell’asma 

Anche le variazioni climatiche sono state associate ad una maggiore prevalenza di asma. Le variazioni climatiche 

possono potenziare l’effetto di allergeni e/o inquinanti atmosferici, sia nell’induzione dell’asma che nello 

scatenamento di crisi asmatiche19. 

 

3.1.3 Altri fattori di rischio per asma 

Nel 70-80% dei pazienti con asma è presente rinite, la rinite costituisce un fattore di rischio per la comparsa di 

asma. Entrambe le patologie sono sostenute da un comune processo infiammatorio delle vie aeree, ed esistono 

diversi meccanismi che legano la patologia delle vie aeree superiori alle inferiori (DIAPOSITIVA 21).  Quando le due 

patologie coesistono è necessaria una strategia terapeutica combinata. Nella rinite allergica l’ITS intrapresa 

precocemente può prevenire l’asma. In una percentuale di rinitici allergici è già presente una iperreattività 

bronchiale non sintomatica20. 
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Diapositiva 21: Fattori di rischio per asma Rinosinusite: interazione tra alte e basse vie aere 

 

3.1.4 Possibili fattori protettivi verso l’insorgenza di sensibilizzazione allergica e di asma 

Il contatto con animali nelle prime fasi della vita (in soggetti senza precedente sensibilizzazione a quell’allergene) 

può ridurre il rischio di sviluppare sensibilizzazione allergica agli stessi animali domestici (fenomeno di 

“tolleranza” immunologia). L’inalazione di endotossine nelle prime fasi della vita (in soggetti non 

precedentemente affetti da asma) (ipotesi “igienistica”) può anch’essa ridurre il rischio di comparsa di asma21, 

come pure una dieta ricca di acidi grassi omega-3, e una dieta ricca di anti-ossidanti (frutta e verdura) e di 

vitamine A e C22. 

 

3.2 ASPETTI SPECIFICI IN RAPPORTO ALL’ETA’ 
 

3.2.1 Fattori di rischio per asma in relazione all’età della vita 

Una possibile classificazione dei fattori di rischio comprende le differenti età della vita in cui i loro effetti si fanno 

sentire in misura più spiccata23. Gli studi effettuati su gemelli e nuclei familiari hanno dimostrato che la 

predisposizione genetica gioca un ruolo importante sia nello sviluppo di asma che di altre malattie allergiche24. In 

particolare sono state identificate 18 regioni genomiche e più di 100 geni associati ad asma ed allergia. 

 

Periodo prenatale 
I fattori di rischio sono multifattoriali, la valutazione è complicata dalla variabilità dei quadri clinici presenti nelle 

prime fasi della vita e nell’infanzia, infatti solo alcuni di questi evolvono in asma vero e proprio. L’abitudine 

tabagica della madre è stata associata a wheezing precoce, ridotto calibro delle vie aeree, incremento delle 

concentrazioni di ossido nitrico nell’esalato dei neonati ed asma in età pre-scolare25. Alcuni alimenti ad azione 

anti-infiammatoria (es. gli acidi grassi omega 3) o antiossidante (es. vit c e zinco) hanno mostrato un effetto 

protettivo nei confronti dello sviluppo di wheeze nell’infanzia. Al contrario gli acidi grassi insaturi ed il deficit di 

vitamina D avrebbero un effetto “favorente” l’asma26.  Condizioni ambientali di stress ed ansietà nella madre 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



3. FATTORI DI RISCHIO PER ASMA 

23 
 

possono incrementare il rischio di asma nei nascituri27,28, in alcuni studi anche l’uso di antibiotici durante la 

gravidanza è stato associato ad un incremento del rischio di wheeze o asma29. La modalità del parto, soprattutto il 

cesareo in condizioni di emergenza, potrebbe condizionare l’insorgenza di atopia e quindi di asma più 

verosimilmente per lo stress o le indicazioni che hanno determinato l’emergenza che per i cambiamenti indotti 

alla microflora intestinale30. 

 

Periodo infantile 
Sebbene almeno il 50% dei bambini in età prescolare abbia episodi di wheezing , soltanto il 10-15 % verrà 

diagnosticato come asmatico nel successivo periodo scolare. Esistono pertanto diversi fenotipi clinici  in questa 

fase della vita, quello caratterizzato da wheezing persistente ed esordio entro i 3 anni   è maggiormente candidato 

a divenire una condizione asmatica definitiva31. Risulta invece sempre controverso l’influenza dell’allattamento 

materno  sul rischio di atopia ed asma nel nascituro, vi sono infatti studi che ne hanno dimostrato l’effetto 

protettivo mentre altri non hanno evidenziato differenze significative. L’orientamento più diffuso è che un 

allattamento esclusivo al seno per almeno tre mesi riduce il “rate” dell’asma nei bambini tra i 2 ed i 5 anni 

soprattutto quelli con familiarità atopica32.  

Il ridotto calibro delle vie aeree nell’infanzia è stato indicato come un rilevante fattore di rischio di wheezing 

transitorio essendo probabilmente associato all’esposizione a fumo di sigaretta. Inoltre questa condizione viene 

associata ad incremento sia della reattività bronchiale che dei sintomi di wheeze e, se presente nelle prime 

settimane di vita, del rischio successivo di sviluppare asma33.     

La consistenza del nucleo familiare  e l’ordine di nascita può influenzare il rischio di sviluppare asma, secondo 

l’”ipotesi igienica”, a causa della maggiore esposizione ad infezioni e batteri che giocherebbero un ruolo 

“protettivo”. Questa teoria è stata recentemente posta in discussione, è verosimile secondo altri autori che la 

tempistica dell’esposizione ai germi possa condizionare l’effetto “protettivo” o “facilitante” sul rischio di 

induzione di atopia / asma34. Numerosi studi hanno documentato che anche lo status socio-economico (se basso) 

può influenzare la comparsa della malattia asmatica, non è chiaro comunque il possibile meccanismo 

dell’associazione35. Alcuni autori sottolineano il ruolo favorente dello stress dei familiari o dei responsabili 

sanitari36.  

Numerosi studi hanno evidenziato che l’uso di antibiotici  può incrementare lo sviluppo del wheezing precoce e 

dell’asma probabilmente perché costituisce una sorta di “marcatore” di infezioni ricorrenti37.   

Molto controverso è anche il ruolo delle infezioni virali del tratto respiratorio basso nel favorire i processi di 

sensibilizzazione nei confronti degli aeroallergeni e quindi anche dell’asma. In alcuni bambini infatti tali infezioni 

sembrano avere un ruolo “protettivo” mentre in altri un ruolo “facilitante”. E’ verosimile che una modulazione di 

questi eventi si abbia dai condizionamenti genetici o dalla tempistica della esposizione agli agenti virali38. 

Naturalmente sia nei bambini che negli adulti con asma già conclamato l’infezione virale delle vie aeree è in grado 

di indurre riacutizzazione dei sintomi clinici39.  

Per quanto concerne il ruolo della sensibilizzazione allergica  è bene ricordare che alti livelli di IgE totali alla 

nascita sono associabili all’atopia ma non necessariamente all’asma. Al contrario la sensibilizzazione accertata nei 

confronti soprattutto degli allergeni perenni è significativamente correlata con l’asma. Le manifestazioni immuni 

dell’atopia iniziano, tipicamente, nel neonato e nel bambino e sono responsabili dell’asma bronchiale allergico 

anche nell’adulto40. L’esposizione post-natale al fumo di tabacco, soprattutto da fumo materno, correla 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



3. FATTORI DI RISCHIO PER ASMA 

24 
 

fortemente con i sintomi respiratori compatibili con wheezing. Inoltre l’inalazione di fumo passivo è in grado di 

peggiorare i sintomi di asmatici già conclamati41.  

Particolarmente controverso è il capitolo della esposizione agli animali a pelo  nello sviluppo dell’allergia e quindi 

dell’asma. Sembra oramai accertato che l’esposizione agli animali da fattoria nelle prime fasi della vita possa 

costituire un fattore protettivo, mentre l’esposizione ai comuni “pets” (cane / gatto) ha dato risultati contrastanti 

essendo verosimilmente in dipendenza dalla predisposizione genetica, dall’età della vita in cui il soggetto viene 

messo a contatto con gli animali e dalla presenza di endotossine negli ambienti domestici. Da sottolineare anche 

che molti altri mammiferi possono indurre allergia mediante fenomeni complessi di trasporto passivo e/o cross 

sensibilizzazione. E’ verosimile che i pazienti allergici a più animali possano costituire una sorta di “fenotipo 

allergico” 42-44. 

Molto complesse sono anche le interazioni tra genetica ed ambiente nello sviluppo di asma. In alcuni casi vi sono 

carenze genetiche su enzimi che hanno un’azione anti-ossidante (es. il glutatione transferasi), in altri casi i 

pollutanti possono indurre un effetto diretto sull’espressione del gene. Fattori nutrizionali , fumo, prodotti 

microbici, stress materno possono potenzialmente influenzare l’espressione genetica fetale45. 

Il sesso condiziona lo sviluppo dell’asma in maniera tempo-dipendente. Fino all’età di 13-14 anni prevale il sesso 

maschile, successivamente quello femminile. Inoltre vari parametri ( ricoveri ospedalieri, tempo di ricovero, 

frequenti re-ospedalizzazioni  ecc.) indicano una maggiore gravità della malattia nel sesso femminile. I 

meccanismi alla base di tali differenze non sono ancora universalmente accettati46. Anche il livello di iperreattività 

bronchiale e l’atopia risultano essere più marcati nel sesso femminile sia nell’adolescenza che nell’età adulta. 

Anche il ruolo dell’obesità  come fattore di rischio per asma risulta essere più determinante nel sesso femminile 

rispetto al maschile e non sembra essere influenzato dalla quantità di calorie ingerite o dal livello di attività fisica. 

Recentemente è stato accertato che i bambini obesi presentano una maggiore suscettibilità all’azione degli 

inquinanti ambientali nell’induzione di asma47. 

 
Periodo adulto 
L’asma dell’adulto più frequentemente è la prosecuzione di un’asma iniziata nell’età infantile, talora una ricaduta 

di un’asma già presente nell’infanzia e, magari, dimenticata dal paziente, in altre occasioni l’esordio è davvero 

nella fase adulta della vita48.  

La causa più frequente di asma ad esordio nell’età adulta è legata all’attività lavorativa (uso di vernici, agenti 

chimici  ecc.)49. Altri fattori di rischio per lo sviluppo di asma in questa fase della vita sono ad es. i farmaci ( FANS, 

β-bloccanti , terapie sostitutive con ormoni ecc.), procedure anestesiologiche, fumo di sigaretta o marijuana, 

meno frequentemente l’atopia, l’inquinamento ambientale ed i cambiamenti climatici (in particolare gli eventi 

estremi come i temporali)50,51. Per alcuni di questi fattori non è facile la distinzione tra l’effetto “scatenante” i 

sintomi rispetto a quello “inducente” l’asma stessa. 

Negli ultimi anni il ruolo dello stress come fattore di induzione di esacerbazioni dell’asma anche nell’adulto è stato 

oggetto di numerose ricerche comprese quelle riguardanti l’uso estremamente diffuso dei social networks52,53. 
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4.1 FISIOPATOLOGIA DELL’ASMA 
I meccanismi fisiopatologici che sottendono l’asma bronchiale sono determinati dalla condizione di 

infiammazione cronica delle vie aeree e dalle alterazioni strutturali permanenti della parete bronchiale, nonché 

dalla compromissione dei rapporti esistenti tra vie aeree e parenchima circostante (DIAPOSITIVA 22). Le alterazioni 

sopracitate contribuiscono da un lato all’esaltazione della risposta contrattile del muscolo liscio bronchiale, con 

conseguente ostruzione bronchiale di entità variabile, dall’altro ai fenomeni di iperreattività bronchiale 

patognomonici dell’asma bronchiale. Le alterazioni strutturali e funzionali descritte sono distribuite lungo tutto 

l’albero bronchiale, compreso il distretto più periferico, con possibili ripercussioni sulla gravità della 

sintomatologia asmatica (DIAPOSITIVA 23).  

 

Diapositiva 22: Fisiopatologia 
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Diapositiva 23: Asma: dalla fisiopatologia alla clinica 

Le tappe fisiopatologiche dell'asma prevedono una serie di eventi in successione che vanno dalla sensibilizzazione 

nei confronti di determinati allergeni, alla reazione bronco-ostruttiva immediata e alla risposta infiammatoria 

tardiva1. Questi ultimi due eventi sono scatenati dalle ripetute esposizioni agli allergeni, dopo l’avvenuta 

sensibilizzazione, ma anche da stimoli aspecifici (iperventilazione, inalazione di aria fredda, sforzo fisico, stress 

psichico, ecc.) e sono responsabili della riduzione del lume bronchiale. Il paziente con asma può pertanto 

presentare una condizione caratterizzata da un aumento delle resistenze bronchiali di entità variabile che può 

accompagnarsi ad intrappolamento di aria e conseguente aumento dei volumi polmonari. Tale condizione pone il 

sistema respiratorio in posizione di svantaggio e viene percepita come anormale, dando luogo alla comparsa di 

dispnea. Le cause di aumento delle resistenze bronchiali e di iperinsufflazione polmonare vanno ricercate nelle 

alterazioni anatomo-patologiche, reversibili e non, cui vanno incontro le varie componenti dell’albero bronchiale, 

compreso il distretto periferico2. Il meccanismo di eccessiva contrattilità del muscolo liscio bronchiale, che 

contribuisce a determinare la condizione di iperreattività bronchiale, rappresenta uno tra i principali fattori 

implicati nella patogenesi dell’ostruzione bronchiale.  

Nel contesto dei meccanismi fisiopatologici dell’asma bronchiale, un ruolo centrale è rappresentato dalla citata 

condizione di iperreattività bronchiale, disordine funzionale caratterizzato da una maggiore sensibilità delle vie 

aeree a stimoli di diversa natura. La condizione di iperreattività bronchiale si caratterizza per la comparsa di 

bronco-ostruzione per livelli di intensità di stimolo inferiori a quelli efficaci nei soggetti non iperreattivi; gli 

individui iperreattivi vanno incontro ad una ostruzione del flusso aereo in risposta a stimoli  che risultano del tutto 

innocui nella popolazione non iperreattiva. L’iperreattività bronchiale può riconoscere diversi meccanismi 

patogenetici (DIAPOSITIVA 24)3. Il muscolo liscio bronchiale costituisce l’effettore principale della risposta 

bronchiale agli stimoli esterni. I mediatori dell’infiammazione bronchiale possono agire direttamente sulle fibre 

muscolari lisce inducendo un incremento della capacità contrattile che si traduce in una maggiore e/o più rapida 

broncocostrizione. D’altro canto, i fenomeni di desquamazione epiteliale che si accompagnano alla flogosi 

bronchiale espongono le terminazioni nervose agli stimoli esterni con innesco di meccanismi riflessi che si 

traducono in aumentata reattività del muscolo liscio. L’ipereccitabilità della fibra muscolare liscia può essere 

ulteriormente esaltata dai fenomeni di iperplasia e di ipertrofia muscolare che si accompagnano alle alterazioni 

strutturali delle vie aeree4. Infine, occorre sottolineare come l’ispessimento della parete bronchiale per i 

fenomeni di rimodellamento e la conseguente riduzione del calibro delle vie aeree, possono determinare una 
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esagerata risposta bronchiale a stimoli broncocostrittori per pure ragioni geometriche5. L’ispessimento di parete 

bronchiale inoltre si oppone alla distensione delle vie aeree in seguito alle manovre di inspirazione profonda, che 

in condizioni normali svolgono un ruolo protettivo nei confronti dell’ostruzione bronchiale6. 

 

Diapositiva 24: Fattori responsabili delle componenti variabili e 

 

4.2 PATOGENESI 
 

Gli aspetti patogenetici ed anatomo-patologici relativi all’asma bronchiale sono caratterizzati soprattutto da due 

fenomeni coesistenti a livello delle grandi e piccole vie aeree, rappresentati dall’infiammazione cronica e dal 

rimodellamento strutturale.  

 
Infiammazione cronica delle vie aeree 
La patogenesi dell’asma origina da complesse interazioni tra fattori genetici predisponenti e molteplici agenti 

ambientali (allergeni, virus respiratori, inquinanti atmosferici, fattori occupazionali, farmaci), cui conseguono varie 

connotazioni dell’infiammazione bronchiale che coinvolge diverse cellule immuno-flogistiche e strutturali delle vie 

aeree (DIAPOSITIVA 25)7. Nei campioni bioptici bronchiali prelevati da individui affetti da asma di grado non severo, 

è presente un’infiltrazione di cellule attivate, comprendente principalmente eosinofili, mastociti e linfociti 

CD4+/Th2. 
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Diapositiva 25: FISIOPATOLOGIA DELL’ASMA 

La flogosi allergica Th2-mediata deriva da articolati rapporti patogenetici che si instaurano tra la componente 

innata e quella acquisita adattativa della risposta immunitaria8,9. In particolare, l’asma di natura allergica è 

innescato dagli aeroallergeni, che all’interno delle vie aeree vengono catturati dalle protrusioni citoplasmatiche 

delle cellule dendritiche intraepiteliali. Queste ultime processano gli antigeni inalatori mediante meccanismi 

proteolitici che generano frammenti peptidici allergenici, i quali vengono esposti a livello della superficie cellulare 

in associazione con le molecole HLA del complesso maggiore di istocompatibilità di classe II (MHC-II). Le cellule 

dendritiche migrano quindi nelle aree T-dipendenti dei linfonodi regionali toracici, dove presentano gli antigeni ai 

linfociti T. L’interazione dei peptidi allergenici con i rispettivi specifici “T-cell receptors” induce la progressione 

dell’immunoflogosi responsabile dell’asma allergico. In seguito alla presentazione degli antigeni, la 

differenziazione dei linfociti T “naive” verso la linea Th2 è promossa dalla IL-4 verosimilmente prodotta da 

mastociti, eosinofili e basofili10. Inoltre, un’importante citochina dell’immunità innata, denominata linfopoietina 

stromale timica (thymic stromal lymphopoietin – TSLP) e secreta in grandi quantità dalle cellule epiteliali 

bronchiali e dai mastociti dei pazienti asmatici, favorisce lo sviluppo della risposta Th2. Di conseguenza, i linfociti 

Th2 attivati sintetizzano notevoli quantità di citochine, codificate dal “cluster” genico localizzato nel braccio lungo 

del cromosoma 5 e comprendenti le interleuchine (IL) 3, 4, 5, 9 e 13. In particolare, la IL-4 e la IL-13 orientano la 

sintesi anticorpale dei linfociti B verso la produzione delle IgE (“switching isotipico”), che legandosi ai loro 

recettori ad alta affinità (FcRI) stimolano a livello dei mastociti il rilascio di mediatori preformati (istamina) e 

neoformati (cisteinil-leucotrieni, prostaglandina D2), unitamente all’attivazione trascrizionale dei geni codificanti 

varie citochine, chemochine e fattori di crescita (IL-3, 4, 5, 6, 8, 10, 13, RANTES, GM-CSF)11. La IL-5 induce la 

differenziazione e maturazione degli eosinofili, di cui stimola pure l’attivazione e la chemiotassi agendo 

sinergicamente con le chemochine eotassina e RANTES (regulated on activation normal T-cell expressed and 

secreted), secrete da varie cellule infiammatorie e dalle cellule epiteliali bronchiali. La IL-9, prodotta da un 

ulteriore sottotipo di linfociti T helper (Th9) derivati dalle cellule Th2, promuove la differenziazione e l’attivazione 

dei mastociti12.  

Tale scenario flogistico si complica ulteriormente nelle forme gravi di asma, nelle riacutizzazioni virali della 

malattia, negli asmatici fumatori ed in alcuni casi di asma occupazionale. In tutte queste situazioni può verificarsi 

un coinvolgimento anche dei neutrofili, così come può riscontrarsi, in aggiunta al ruolo predominante dei Th2, 

pure l’attivazione dei linfociti Th1 IL-12-dipendenti e soprattutto dei Th1713. I linfociti Th1 possono produrre 
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tumour necrosis factor- (TNF-), una citochina secreta anche dai monociti/macrofagi e da altri elementi 

cellulari, che esplica effetti pleiotropici sulle cellule infiammatorie e strutturali delle vie aeree, risultando 

particolarmente implicata nella patogenesi della flogosi neutrofila che caratterizza l’asma grave14. I linfociti Th17 

rappresentano un’altra linea di cellule T CD4+, che si differenziano in seguito all’azione della IL-6 e del 

“transforming growth factor-” (TGF-) e producono IL-17A ed IL-17F13. A livello delle cellule epiteliali bronchiali e 

dei fibroblasti sub-epiteliali, queste citochine stimolano il rilascio delle chemochine CXCL8 (IL-8) e CXCL1 

(“growth-related oncoprotein-” – GRO-), dotate di un potente effetto chemiotattico nei confronti dei 

neutrofili. Nelle biopsie bronchiali dei pazienti affetti da asma grave si rileva un significativo aumento 

dell’espressione di IL-17A e IL-17F, soprattutto nei casi di asma neutrofilo steroide-resistente. 

Pertanto, è ragionevole ipotizzare che le forme lievi e moderate di asma allergico siano caratterizzate da 

un’infiltrazione eosinofila bronchiale prevalentemente mediata dalla risposta immuno-flogistica Th2-dipendente, 

mentre una concomitante attivazione dei linfociti Th2 e Th17 verosimilmente caratterizza il fenotipo 

infiammatorio misto eosinofilo-neutrofilo, frequentemente associato alle forme più gravi della malattia. Lo 

sviluppo di entrambe le componenti Th2 e Th17 dell’immunità acquisita è notevolmente facilitato da un deficit 

della funzione immunomodulatrice dei linfociti T regolatori (Treg) 12. Infatti, la disfunzione dei linfociti Treg può 

verificarsi nell’ambito di tutto l’ampio spettro di severità dell’asma. 

 
Rimodellamento strutturale delle vie aeree 
Nell’asma l’infiammazione bronchiale è frequentemente associata a rilevanti modificazioni strutturali, che 

interessano tutti gli strati delle vie aeree prossimali e distali. Tale rimodellamento tessutale si verifica sia 

nell’asma di natura allergica che nelle forme non allergiche. Nel loro insieme, i rimaneggiamenti cito-architettonici 

riguardano le cellule epiteliali, endoteliali e mesenchimali (fibroblasti, miofibroblasti, fibrocellule muscolari 

lisce)15,16. A livello epiteliale le “goblet cells” muco-secernenti risultano aumentate di numero, in seguito agli 

effetti di citochine e fattori di crescita come la IL-13 e l’“epidermal growth factor” (EGF). Inoltre, l’epitelio 

bronchiale ciliato subisce un danno di entità variabile, che può essere attribuito a varie cause, come l’azione 

citotossica di sostanze lesive (proteina basica maggiore, proteina cationica eosinofila) rilasciate principalmente 

dagli eosinofili. Sia le cellule infiammatorie che quelle strutturali partecipano alla sintesi di fattori fibrogenetici, 

come il “transforming growth factor-” (TGF-). In riferimento al TGF-, nei soggetti asmatici le principali sorgenti 

cellulari di questo fattore di crescita sono rappresentate dagli eosinofili, dalle cellule epiteliali bronchiali 

danneggiate e dalle cellule mesenchimali attivate. Attualmente si ritiene che questi ultimi elementi cellulari 

strutturali operino nell’ambito di complesse interazioni che si stabiliscono tra l’epitelio bronchiale ed il 

sottostante mesenchima, dando così luogo nei pazienti asmatici ad una patologica riattivazione della cosiddetta 

unità trofica epitelio-mesenchimale17, che nel corso della vita fetale e post-natale è responsabile, durante lo 

sviluppo fisiologico dell’apparato respiratorio, della morfogenesi bronco-polmonare. La proliferazione dei 

fibroblasti e miofibroblasti bronchiali si associa all’incremento della deposizione di proteine della matrice 

extracellulare (collageno, fibronectina, tenascina). Ciò dà origine ad una fibrosi sub-epiteliale che istologicamente 

è evidenziabile come ispessimento dello strato reticolare della membrana basale. La muscolatura liscia bronchiale 

si caratterizza nell’asma per una tendenza all’ipertrofia e soprattutto all’iperplasia, che rappresentano un aspetto 

di rilevante importanza nel rimodellamento delle vie aeree. L’aumentato spessore della muscolatura liscia delle 

vie aeree, che è particolarmente evidente nei rilievi autoptici effettuati in soggetti morti per attacchi di asma 

fatale, sembra essere direttamente correlato alla durata ed alla gravità della malattia18. Nell’asma anche i vasi 

bronchiali contribuiscono al rimodellamento strutturale delle vie aeree. In particolare, il numero, le dimensioni e 

l’area complessiva degli elementi vascolari aumentano nella parete bronchiale dei pazienti asmatici in seguito a 
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fenomeni di neo-angiogenesi, principalmente indotti dal “vascular endothelial growth factor” (VEGF) prodotto sia 

dall’endotelio che dalle cellule infiammatorie coinvolte nell’asma19.  

Tutte queste alterazioni sono osservabili nelle sezioni istologiche di bronchi di medio e di piccolo calibro ottenute 

da pazienti deceduti per asma (DIAPOSITIVA 26), ed in misura minore da soggetti asmatici deceduti per altre cause. 

A livello delle vie aeree, le principali caratteristiche anatomo-patologiche dell’asma sono rappresentate da: 

desquamazione dell’epitelio; iperplasia delle ghiandole mucose e delle cellule mucipare caliciformi; tappi di muco 

endobronchiali; ispessimento della membrana basale reticolare; edema della mucosa e della sottomucosa con 

infiltrazione di eosinofili, linfociti T CD4+, mastociti e neutrofili; ipertrofia ed iperplasia della muscolatura liscia, 

vasodilatazione e neoangiogenesi20. 

 

Diapositiva 26: Principali caratteristiche anatomo-patologiche 
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5. DIAGNOSI E MONITORAGGIO DELL’ASMA 
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1
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Torino. 

 

La diagnosi di asma si basa sull’insieme di caratteristiche cliniche (sintomi, esame obiettivo), fisiopatologiche 

(spirometria, test di reversibilità, test di provocazione bronchiale, misura del picco di flusso espiratorio) e 

biologiche (DIAPOSITIVA 27). I sintomi sui quali si fonda il sospetto clinico di asma, sono la dispnea accessionale e/o 

variabile, il respiro sibilante, il senso di costrizione toracica, spesso associati a tosse, in relazione a fattori 

scatenanti noti. Importanti fattori di rischio sono la presenza di atopia e la familiarità. 

 

Diapositiva 27: Diagnosi di asma 

 

La registrazione dei sintomi è fondamentale non solo per la diagnosi di asma ma anche per valutare il controllo 

clinico della malattia. Esistono vari questionari quali il Test di controllo dell'asma (ACT) e il Questionario di 

controllo dell'asma (ACQ). L’ACT è il più semplice dei questionari testati, con buona correlazione con il giudizio 

clinico.  

 

5.1 INDAGINI ESSENZIALI 
 

La principale caratteristica fisiopatologica dell’asma è la presenza di ostruzione variabile delle vie aeree, ovvero 

una limitazione al flusso aereo che si modifica ampiamente nel tempo. Purtroppo, la sola auscultazione del torace 

è poco sensibile e molto poco specifica nell’identificare l’ostruzione delle vie aeree, e la sua gravità. La spirometria 

è un esame fondamentale per valutare la presenza e l’entità dell’ostruzione delle vie aeree, ed è un buon 

predittore della prognosi e in particolare della remissione della malattia anche a distanza di anni. Si raccomanda 

di identificare l’ostruzione sulla base del rapporto fra FEV1 e capacità vitale lenta (FEV1/VC), perché l’impiego 
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della VC forzata (FVC) rende meno sensibile il test; il FEV1/VC deve essere inferiore al 5° percentile del predetto 

(<88% del predetto per i maschi, <89% del predetto nelle femmine, usando i teorici CECA) (DIAPOSITIVA 28)1. 

 

Diapositiva 28: Diagnosi di asma. Prove di funzionalità respiratoria 

 

La spirometria consente anche di valutare la reversibilità dell’ostruzione delle vie aeree. Il test di reversibilità si 

esegue mediante somministrazione di salbutamolo per via inalatoria in 4 dosi successive da 100 mcg via MDI con 

spaziatore, ripetendo la spirometria dopo 15 minuti.  La risposta al broncodilatatore si considera positiva quando 

si osserva un incremento del FEV1 e/o della FVC di almeno 12% o di almeno 200 ml rispetto al relativo valore 

basale (Diapositiva 28). È bene tener presente che è possibile riscontrare una significativa bronco-dilatazione 

anche in assenza di ostruzione al flusso aereo. È consigliabile ripetere il test anche a successivi controlli. La 

sensibilità del test di reversibilità non è molto buona perché molti soggetti con asma non presentano risposta 

acuta al bronco-dilatatore, particolarmente quelli già in trattamento. Infine, il test non consente una distinzione 

sicura tra asma e BPCO, ma una risposta positiva aumenta la probabilità diagnostica nei confronti dell’asma. Nei  

casi dubbi di ostruzione e/o iperinflazione e per diagnosi differenziale con la BPCO può essere utilizzata la misura 

dei volumi polmonari statici e della diffusione alveolo-capillare (DLco), tipicamente compromessa nell’enfisema.  

Nei pazienti con sintomi suggestivi di asma, ma normale spirometria, la diagnosi di asma può essere formulata in 

base al test di provocazione bronchiale aspecifico verso stimoli diretti (es. metacolina o istamina)2 (Diapositiva 28) 

o indiretti (es. mannitolo, esercizio fisico, aria fredda, AMP). Questo test esprime la sensibilità delle vie aeree a 

fattori in grado di scatenare sintomi e bronco-costrizione. Il più comunemente utilizzato per lo studio della 

reattività bronchiale è il test di provocazione bronchiale con metacolina, per scarsità di effetti collaterali e buona 

riproducibilità. Un test negativo è utile per escludere la diagnosi di asma in soggetti con spirometria normale e 

sintomi simili all’asma. Un test positivo è tanto più utile per confermare la diagnosi di asma quanto maggiore è la 

probabilità clinica (sulla base dei sintomi e dei fattori di rischio). I test di broncostimolazione con stimoli indiretti 

sono meno sensibili ma più specifici nei confronti dell’asma dei test diretti. I test indiretti sono standardizzati, 

discretamente sicuri ma richiedono cautela e competenza in quanto inducono una infiammazione acuta delle vie 

aeree. 
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L’algoritmo per la diagnosi funzionale per l’asma in un paziente con sintomi suggestivi è riportato nella DIAPOSITIVA 

29. 

 

Diapositiva 29: Algoritmo per la diagnosi funzionale per l’asma in un paziente con sintomi suggestivi 

 

La misura del Picco di Flusso Espiratorio (PEF) può essere utilizzata per documentare la variabilità dell’ostruzione 

bronchiale nell’asma3. Il PEF è di ausilio nel valutare le variazioni circadiane della pervietà bronchiale, la risposta al 

broncodilatatore, l’effetto dell’esposizione lavorativa ad agenti irritanti in caso di asma professionale, e per 

prevedere le riacutizzazioni della malattia (DIAPOSITIVA 30). Purtroppo il PEF soffre di alcune limitazioni rispetto alla 

spirometria, soprattutto la minor riproducibilità rispetto al FEV1 e la scarsa sensibilità in condizioni di lieve 

limitazione al flusso. 

 

Diapositiva 30: Un indice semplice di variazione del PEF 
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5.1.1 Altre indagini 

Fondamentale nel processo diagnostico dell’asma è identificare i fattori di rischio che aumentano la probabilità 

della malattia in pazienti con sintomi suggestivi, quali la  presenza di rinite o rinosinusite, l’ intolleranza ad 

aspirina o a  conservanti alimentari (DIAPOSITIVA 31). Fondamentale per la diagnosi di atopia è la valutazione 

allergologica approfondita mediante skin prick test come indagine di primo livello, utilizzando estratti allergenici 

standardizzati. Il dosaggio delle IgE specifiche sieriche è considerato un esame di secondo livello. Importante 

anche valutare la presenza di rischio professionale. Il test di provocazione bronchiale specifico con il sospetto 

allergene o agente responsabile dell’asma è da riservarsi a scopi di ricerca o per la conferma diagnostica dell’asma 

professionale o dell’asma indotta da aspirina. È bene considerare che il reflusso gastro-esofageo può costituire un 

fattore scatenante dei sintomi asmatici. 

 

Diapositiva 31: Diagnosi di asma Indagini per identificare i fattori di rischio 

 

La diagnosi di asma può richiedere in alcuni casi di difficile definizione anche altre indagini aggiuntive, tra cui la 

valutazione della presenza di infiammazione delle vie aeree che può essere effettuata utilizzando marker non 

invasivi, quali la misura  dell’ossido nitrico esalato e l’analisi dell’espettorato indotto, per misurare e tipizzare 

l’infiammazione (eosinofila o neutrofila) (DIAPOSITIVA 32). L’ ossido nitrico esalato (FE NO)
  

è un indicatore di 

infiammazione delle vie aeree, prevalentemente di quella eosinofila4 e può essere utile per confermare la 

diagnosi di asma e per predire una risposta positiva agli steroidi soprattutto in presenza di sintomi e di ostruzione 

bronchiale. Il monitoraggio del FE NO
  
permette di valutare se l’asma è ben controllata soprattutto nei pazienti che 

non hanno mai ricevuto terapia corticosteroidea ed in coloro che sono in trattamento con dosaggi medio-bassi di 

steroidi inalatori5,6.  Valori di FE NO <25-30 ppb si associano di norma ad un buon controllo, anche se il valore soglia 

che definisce l’asma non è ancora ben definito. La misura del FE NO
 
 è influenzata da fattori costituzionali e 

ambientali. Inoltre, il FE NO
 
può aiutare a predire le riacutizzazioni nei pazienti ben controllati dalla terapia nei quali 

gli steroidi vengono ridotti o sospesi7. L’uso del FE NO
 
 per adeguare la terapia antinfiammatoria non è stato 

confermato dagli studi più recenti8. 
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Diapositiva 32: Diagnosi di asma nell’adulto: Altri Test 

L’analisi dell’espettorato indotto è utilizzata per differenziare due diversi fenotipi di asma: eosinofilico e 

neutrofilico9. L’eosinofilia nell’espettorato dei pazienti asmatici si è rivelata utile per valutare il controllo 

dell’infiammazione bronchiale, per predire la perdita di controllo dell’asma10 e la risposta a breve termine alla 

terapia con steroidi inalatori11. La neutrofilia nell’espettorato può essere osservata in corso di riacutizzazioni 

asmatiche (specie quelle a rapida insorgenza), nei pazienti con asma grave, e in seguito ad esposizione a 

endotossine, a inquinanti atmosferici, o ad agenti professionali. 

 

5.2 LA DIAGNOSI DIFFERENZIALE  
 

Numerose condizioni possono causare sintomi suggestivi di asma (DIAPOSITIVA 33). Una scrupolosa anamnesi e la 

dimostrazione di ostruzione variabile delle vie aeree sono fondamentali nel confermare la diagnosi di asma. Tra le 

condizioni che possono simulare l’asma si distinguono quelle che causano sintomi simil-asmatici e quelle che 

producono ostruzione delle vie aeree alla spirometria.  
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Diapositiva 33: Diagnosi differenziale dell’asma nell’adulto 

 

 
Condizioni che causano sintomi similasmatici (respiro sibilante, tosse, dispnea) 

 Sibili respiratori ─ sono generati da ostruzione del lume a qualunque livello del tratto respiratorio, inclusi 
narici, faringe, laringe, trachea e bronchi.  Lo stridore inspiratorio prodotto da ostruzione delle vie aeree 
extratoraciche, come quello da disfunzione delle corde vocali (VCD) è generalmente ben distinguibile. La 
VCD può causare anche sibili espiratori che possono anche trasmettersi ai campi polmonari inferiori e 
simulare l’asma. 

 Tosse ─ in pazienti con spirometria e Rx torace normali, la tosse può essere causata da rinite, rinosinusite, 
reflusso gastroesofageo, bronchite eosinofila, farmaci (ACE-inibitori, betabloccanti), o infezioni (pertosse, 
tosse post virale). 

 Dispnea ─ è causata da numerose condizioni, ma quelle che comunemente entrano in diagnosi 
differenziale con l’asma sono BPCO, scompenso cardiaco, embolia polmonare, sarcoidosi. 

 
Condizioni che producono un quadro spirometrico di tipo ostruttivo 

 La BPCO si presenta tipicamente in pazienti fumatori, attuali o pregressi. La presenza di dispnea e tosse 
può simulare l’asma, soprattutto nei casi che rispondono parzialmente al broncodilatatore.   

 Bronchiectasie, causano infiammazione delle vie aeree e ostruzione al flusso. Sono però caratterizzate da 
produzione cronica di espettorato mucopurulento e da spiccato ispessimento delle pareti bronchiali con 
dilatazione del lume. 

 Bronchiolite costrittiva, caratterizzata da fibrosi sottomucosa e peribronchiolare che causa ostruzione 
concentrica del lume bronchiolare. È dovuta a malattie virali, inalazione di agenti nocivi, trapianto 
(midollo, polmone) e può manifestarsi in presenza di polmone reumatoide o di malattia intestinale 
infiammatoria.  

 Processi  benigni e maligni a crescita endoluminale. 
 

Particolare considerazione meritano alcune condizioni patologiche che spesso coesistono con l’asma e possono 

causarne un peggioramento, quali: rinite, rinosinusite, gocciolamento nasale posteriore; reflusso gastroesofageo; 
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obesità. Infine, nei casi di asma che necessitano di terapia glicocorticoide sistemica, vanno considerate patologie 

particolari quali la sindrome di Churg-Strauss e l’eosinofilia polmonare. 

 

5.3 IL MONITORAGGIO DELL’ASMA 
 

Nei controlli successivi alla diagnosi, è importante la segnalazione della frequenza e gravità dei sintomi (specie 

quelli notturni), la frequenza di uso dei farmaci per il sollievo dei sintomi (beta2-agonisti a rapida azione) e la 

presenza di eventuali limitazioni nella vita quotidiana. 

La spirometria o, qualora non sia possibile, la misurazione estemporanea del picco di flusso espiratorio è utile nel 

controllo periodico per valutare la risposta al trattamento e la eventuale progressione di malattia. 

Il monitoraggio domiciliare del PEF (riportando in un diario le misurazioni quotidiane)  può essere utile per i 

pazienti con scarsa percezione dei sintomi per valutare la gravità dell’asma e identificare i fattori scatenanti. L’uso 

di un sistema a zone (il “semaforo”) può essere utile per l’autogestione dell’asma. 

L’emogasanalisi arteriosa è consigliata nei pazienti gravi e in corso di gravi riacutizzazioni. 
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6. COMORBILITA’ ED ETEROGENEITA’ DELL’ASMA 
 

A cura di Gianenrico Senna, Marco Caminati1 
1
Unità Operativa di Allergologia, Centro di riferimento regionale per la prevenzione, la diagnosi e la cura delle malattie 

allergiche, Azienda Ospedaliera Universitaria, Verona. 

 
Nel paziente con asma, in particolare non controllato, il work-up diagnostico deve considerare le potenziali 

comorbilità (DIAPOSITIVA 34). Il termine definisce fattori e/o condizioni patologiche che possono coesistere con 

l’asma, contribuire alla sua gravità e renderne difficoltoso il controllo. Per il paziente ciò significa un aumentato 

rischio di riacutizzazioni, un maggior ricorso ai farmaci sintomatici, un globale peggioramento della qualità di vita1.  

 

Diapositiva 34: Le comorbidità nell'asma 

 

L’asma stesso, in questo senso, può direttamente causare o contribuire all’insorgenza di comorbilità. Ad uno 

scarso controllo di malattia possono correlarsi limitazioni all’attività fisica e alterazioni del sonno con conseguente 

sviluppo di obesità e disturbi psichiatrici. La stessa terapia steroidea cronica nell’asmatico può determinare una 

maggior suscettibilità alle infezioni. Altre comorbilità, tra cui l’allergia, possono invece condividere con l’asma un 

comune back-ground di interazioni genotipo-ambiente, o, come la rinite e la rinosinusite, favorirne l’insorgenza e 

determinarne una maggiore gravità. Recenti osservazioni rilevano inoltre una maggior frequenza nella 

popolazione degli asmatici di patologie apparentemente prive di un nesso fisiopatologico diretto con l’asma, tra 

cui disordini endocrinologici, metabolici, ed ematologici1. Le comorbilità dell’asma, oltre che partecipare alla 

patogenesi della malattia e modularne l’espressione clinica, possono rappresentare entità indipendenti da 

considerare attentamente nella diagnosi differenziale.  

Dal punto di vista epidemiologico rinite e rinosinusite costituiscono per tutte le età le comorbilità dell’asma più 

frequenti, trattandosi, secondo il concetto della united airway disease, di differenti manifestazioni del medesimo 

substrato fisiopatologico. I pazienti con rinite allergica a carattere persistente hanno un maggior rischio di 

sviluppare asma. L’impatto della rinite allergica e non allergica sui sintomi dell’asma è sovrapponibile; la rinite 

allergica sembra tuttavia associarsi a un aumentato rischio di riacutizzazioni asmatiche2. La rinosinusite cronica si 

riscontra in più della metà dei pazienti con asma, e in particolare in quelli con asma grave, dato che ne suggerisce 
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un ruolo nel contribuire alla gravità di malattia. La contemporanea presenza di rinite allergica ne amplifica 

l’impatto. La rinosinusite cronica, in assenza di rinite allergica sembra invece associarsi a una forma di asma a 

insorgenza tardiva. Nei pazienti con poliposi associata, è stato osservato un deficit di T-reg favorente una flogosi 

cronica prevalentemente caratterizzata da pattern eosinofilico di tipo Th2, dato che potrebbe correlarsi 

all’aumentata prevalenza di asma in questa popolazione. Un’altra caratteristica tipica di questi pazienti sembra 

essere la presenza nel tessuto polipoide di IgE specifiche per enterotossine dello Stafilococco (SE-IgE) che, favorite 

da un background di tipo Th2, agirebbero da superantigeni amplificando la risposta immunoflogistica. Una 

analoga ipotesi patogenetica può essere considerata per l’asma grave senza rinosinusite cronica con poliposi; il 

60-80% di questi pazienti presentano infatti SE-IgE nel siero3.  

Una condizione di crescente riscontro nei soggetti asmatici riguarda i disturbi del sonno, con inevitabili 

ripercussioni sulla performance diurna e sulla qualità di vita in generale. Si ipotizza che le fluttuazioni circadiane 

del cortisolo endogeno e dei mediatori pro-infiammatori, inversamente proporzionali tra loro, favoriscano 

l’insorgenza dei sintomi stessi dell’asma, come tosse e dispnea, nelle ore notturne115. Altri disturbi della 

respirazione notturna (SDB), quali russamento, apnee, ipossia intermittente sono considerati marker di scarso 

controllo dell’asma. D’altro canto tali condizioni sembrano costituire un fattore di rischio per asma grave con 

frequenti riacutizzazioni, in particolare nel bambino. L’ostruzione delle vie aeree superiori, tipica dei SDB, 

determina una respirazione orale potenzialmente associata a una secchezza mucosale di tutto l’albero 

respiratorio che sembra condizionare un’aumentata reattività bronchiale. Anche il reflusso gastroesofageo, 

peggiorato dall’ostruzione delle vie aeree superiori, può scatenare broncocostrizione. Varie alterazioni 

metaboliche, tra cui insulinemia e dislipidemia, sono inoltre associate ai SDB soprattutto nei soggetti con obesità, 

condizione che pure rientra nella patogenesi dei disturbi della respirazione notturna4. 

L’asma nei soggetti obesi è in genere caratterizzata da sintomi più gravi, una funzionalità polmonare 

maggiormente compromessa e un maggior impatto sulla qualità della vita. Il tessuto adiposo a livello del tronco 

riduce il volume degli spazi intratoracici e il movimento delle pareti toraciche, mentre in regione addominale 

limita l’escursione diaframmatica durante la respirazione. La differente distribuzione della massa grassa nel sesso 

maschile e femminile renderebbe ragione delle differenze di genere nell’ambito della meccanica respiratoria, 

normale e patologica. Oltre all’effetto meccanico, l’obesità avrebbe un ruolo nel determinare una stato di flogosi 

sistemico. Secondo alcune evidenze l’obesità si associa allo sviluppo di un pattern infiammatorio neutrofilico, di 

aumentati livello sierici di leptina e diminuiti livelli di adiponectina, connessi con una peggiore funzionalità 

polmonare nei soli pazienti asmatici di sesso femminile. La leptina è secreta prevalentemente dal tessuto adiposo 

sottocutaneo e aumenta la proliferazione e attivazione di linfociti T e neutrofili attraverso il TNF-α. Nel genere 

maschile, nuovi recenti dati suggeriscono un’associazione tra obesità, insulino-resistenza e infiammazione 

bronchiale eosinofilia; d’altro canto l’incremento della massa magra intratoracica sembrerebbe preservare la 

funzione polmonare statica5.  

Recenti evidenze suggeriscono il reflusso gastroesofageo (GER) cronico come condizione favorente lo sviluppo di 

patologie respiratorie, asma e sindrome delle apnee notturne, raddoppiandone il rischio di insorgenza. Non si 

tratterebbe di una semplice associazione epidemiologica ma di una vera e propria comorbilità. Secondo le attuali 

ipotesi patogenetiche le secrezioni gastriche, per microaspirazione o come trigger di un riflesso vagale a partire 

dall’esofago distale, causerebbero broncocostrizione determinando sintomi respiratori e predisponendo 

all’insorgenza di asma. D’altro canto il trattamento farmacologico del reflusso gastroesofageo sembra migliorare 

la funzionalità polmonare e la qualità della vita negli asmatici. Un ruolo del GER è ipotizzato anche nella 

patogenesi della Sindrome delle apnee notturne (OSA), in relazione all’edema mucosale infiammatorio delle alte 

vie aeree indotto dal reflusso di secrezioni gastriche6. Anche tale aspetto potrebbe contribuire al complesso 

quadro delle comorbilità dell’asma.  
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L’impatto di fattori psicosociali sull’asma, e viceversa, è riportato da tempo. Tali variabili  possono influenzare la 

percezione di malattia e l’aderenza al trattamento ma anche determinare variazioni oggettive dei parametri 

immunologici e funzionali dell’asma. Il fenomeno più noto riguarda l’incremento della reattività bronchiale 

indotta dall’attivazione vagale, o da un’aumentata sensibilità ai mediatori vagali, in risposta a un trigger emotivo. 

Analogo effetto è causato dall’iperventilazione, che espone le vie aeree al contatto con aria fredda e secca 

stimolando recettori irritativi. Dati da confermare suggeriscono anche un ruolo del simpatico e delle tachichinine 

secrete dalle terminazioni sensitive a livello bronchiale, secondario all’attivazione dell’asse ipotalamo-pituitario 

stress-indotta. Condizioni di stress psichico sono state associate inoltre ad aumentata suscettibilità alle infezioni, e 

a steroido-resistenza7.  

I fattori psicologici, e in particolare le sindromi ansiose, sono la comorbidità maggiormente associata, insieme a 

rinite e GER, a dysfunctional breathing (DB) e vocal cord dysfunction (VCD) nei pazienti asmatici. La definizione DB 

indica alterazioni ricorrenti o croniche del respiro tra cui dispnea, costrizione e dolore toracici, iperventilazione, 

privi di una causa organica. Benché si tratti di una diagnosi si esclusione, tale condizione può coesistere con 

l’asma e determinarne un più difficile controllo, sia nei bambini che negli adulti8. Le attuali evidenze necessitano 

di ulteriori conferme e indagini in ambito fisiopatologico, tuttavia in associazione al trattamento farmacologico gli 

interventi neuropsicologici ed educazionali sembrano avere ampia prospettiva.  

In merito al ruolo patogenetico degli ormoni, l’ipotesi deriva da varie osservazioni epidemiologiche sulla maggior 

incidenza di asma nel sesso femminile dopo la pubertà e con la menopausa. D’altro canto maschi adolescenti 

obesi hanno maggior probabilità di sviluppare una sindrome metabolica se affetti da asma. L’ipertiroidismo 

sembra avere una maggiore prevalenza negli asmatici rispetto alla popolazione generale ed associarsi ad 

un’aumentata frequenza di riacutizzazioni9. La base fisiopatologica di queste interazioni è ancora oggetto di 

studio. 

Nella popolazione pediatrica asma e allergia alimentare spesso coesistono. L’allergia alimentare presenta 

un’aumentata prevalenza nei bambini asmatici e può precedere lo sviluppo di asma  costituendone un fattore di 

rischio per una più precoce insorgenza. L’associazione delle due patologie incrementa il rischio di reazioni gravi o 

fatali agli alimenti da un lato e di asma severo dall’altro10. Benché il nesso fisiopatologico sia da chiarire, le attuali 

osservazioni epidemiologiche suggeriscono di considerare e trattare asma e allergia alimentare come comorbilità. 

 

6.1 ETEROGENEITÀ DELL’ASMA 
 

Negli ultimi anni è stata posta molta attenzione alla individuazione di specifici fenotipi dell’asma, definibili sulla 

base di diversi fattori clinici, funzionali e biologici (DIAPOSITIVA 35). La identificazione di questi diversi fenotipi ha 

valore nel tentativo di “personalizzare” l’approccio terapeutico e di suggerire opzioni terapeutiche, anche 

farmacologiche, diverse da quelle raccomandate come di prima scelta11. 
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Diapositiva 35: L'eterogenità dell'asma 

 

I fenotipi definibili sulla base delle abitudini di vita (ad es. gli asmatici fumatori) o delle comorbilità (obesità, 

rinosinusite, reflusso gastroesofageo) dovrebbero giovarsi degli interventi diretti verso il miglioramento di queste 

condizioni associate, e in qualche caso potrebbero suggerire un trattamento diverso da quello di prima scelta 

(come esempio, l’uso del montelukast associato ai corticosteroidi nei pazienti con asma e rinite). L’asma da sforzo 

(inteso come unico fattore scatenante l’asma) risente positivamente del trattamento con antileucotrieni. 

I fenotipi basati sul livello di gravità sono quelli più conosciuti. Mentre non è dimostrata l’esistenza di un fenotipo 

di asma lieve o moderato (dato che questa definizione di gravità è molto variabile nel tempo nello stesso 

paziente), il fenotipo di asma grave o di difficile controllo rappresenta un fenotipo stabile che richiede una 

gestione terapeutica appropriata. In questo gruppo di pazienti, studi di analisi fattoriale hanno permesso di 

distinguere diversi fenotipi in base a indicatori clinici, funzionali e biologici12. 

Anche l’asma con persistente broncostruzione non più completamente reversibile rappresenta un fenotipo 

specifico, in quanto associato a sintomi cronici persistenti e spesso ingravescenti (la dispnea da sforzo). Questi 

pazienti possono richiedere strategie di invento differenti, più simili a quelle impiegate nei pazienti con BPCO, 

come ad esempio l’impiego di più broncodilatatori e della riabilitazione respiratoria. 

Infine sono stati dimostrati differenti fenotipi in base al tipo di infiammazione bronchiale misurabile con metodi 

non invasivi, come l’espettorato indotto: una forma eosinofilica, una neutrofilica, una mista e una 

paucigranulocitica13. Sebbene la stabilità nel tempo di questi diversi fenotipi infiammatori non sia stata del tutto 

dimostrata, questi fenotipi possono avere conseguenze sulla risposta ai corticosteroidi (i pazienti con eosinofilia 

rispondono meglio e più rapidamente al trattamento con corticosteroidi). Anche nell’asma grave sono stati 

descritti un fenotipo eosinofilico e uno noneosinofico. Queste osservazioni sottolineano la eterogeneità dei 

meccanismi fisiopatologici alla base della sindrome clinica “asma” che può avere quindi basi biomolecolari 

differenti. 
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7.1 LA CLASSIFICAZIONE DI GRAVITÀ 
 

La classificazione di gravità risulta adeguata per i soggetti asmatici alla prima osservazione o non in trattamento 

regolare. Si ottiene attraverso una valutazione combinata della frequenza dei sintomi diurni e notturni, della 

presenza di limitazioni nella vita quotidiana e della misurazione del VEMS o della variabilità giornaliera del PEF 

(DIAPOSITIVA 36). 

 

Diapositiva 36: Classificazione di gravità prima dell’inizio del trattamento 

 

La gravità dell’asma valutata alla prima osservazione, tuttavia, non rappresenta un indice prognostico della 

risposta alla terapia farmacologica, e pertanto non dovrebbe essere utilizzata per definire in maniera permanente 

il singolo paziente. Infatti la gravità della malattia può modificarsi rapidamente nel tempo in rapporto alla 

variabilità della storia naturale dell’asma, specialmente tra le diverse classi di asma persistente. E’ 

raccomandabile, pertanto, una valutazione periodica della gravità intesa come misura composita del controllo 

attuale e del rischio futuro1,2. 

 

7.2 IL CONCETTO DI CONTROLLO DELL’ASMA 
 

L’obiettivo principale del trattamento è ottenere il “controllo” dell’asma. Tale indice composito include tutte le 

principali misure cliniche e funzionali (DIAPOSITIVA 37), ed è realisticamente raggiungibile in una alta percentuale di 
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pazienti3. Anche la valutazione del controllo si ottiene attraverso la raccolta dei sintomi diurni e notturni, l’uso di 

farmaco al bisogno, le eventuali limitazioni nella vita quotidiana, e la presenza di riacutizzazioni nell’ultimo anno, 

oltre alla misura della funzione polmonare (DIAPOSITIVA 38 e DIAPOSITIVA 39). In generale, il raggiungimento ed il 

mantenimento di questo outcome porta alla riduzione del rischio di riacutizzazioni4. La prevenzione delle 

riacutizzazioni è un obiettivo prioritario, specie nei pazienti più gravi, poiché queste possono condizionare la 

qualità di vita e il decorso dell’asma. 

 

Diapositiva 37: Obiettivi del trattamento 

 

Diapositiva 38: Obiettivi del trattamento dell’asma: controllo attuale vs rischio futuro 
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Diapositiva 39: Il controllo dell'asma 

La rivalutazione periodica dell’ottenuto controllo permette di adeguare la terapia sia in step-up che in step-down. 

Tra gli strumenti proposti per misurare il controllo, esistono vari questionari, validati per valutare il controllo 

clinico e disponibili in vari siti Web:  

 Test di controllo dell'asma (Asthma Control Test, ACT): http//www.asthmacontrol.com; 

 Questionario di controllo dell'asma (Asthma Control Questionnaire, ACQ): 
http//www.qoltech.co.uk/Asthma 1.htm; 

 Questionario di valutazione della terapia dell'asma (Asthma Therapy Assessment Questionnaire, ATAQ): 
http //www.ataqinstrument. L’ACT è il più semplice dei questionari testati e presenta una buona 
correlazione con il giudizio clinico ed i singoli indici che compongono la valutazione del controllo nel breve 
termine5. 

 

Le prove di funzionalità respiratoria sono utili per completarla valutazione del controllo, specialmente nei pazienti 

più gravi o con scarsa percezione dei sintomi. 

Il raggiungimento del controllo può richiedere tempi diversi a seconda del parametro clinico o funzionale 

considerato (DIAPOSITIVA 40): mentre il controllo dei sintomi e il miglioramento della funzione polmonare può 

realizzarsi nel giro di pochi giorni dall’inizio dell’intervento terapeutico, la rinuncia all’uso del farmaco 

d’emergenza può richiedere periodi più lunghi di trattamento. Se poi si considera le possibili variazioni 

dell’iperreattività bronchiale, queste possono realizzarsi anche dopo mesi o anni di terapia. 
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Diapositiva 40: Tempo necessario per ottenere il controllo dell’asma 

 

7.3 IL CONCETTO DI RISCHIO FUTURO 
 

Più recentemente al concetto di controllo è stato affiancato il concetto di “rischio futuro” (Diapositiva 38). Questo 

include la probabilità che l’asma nel prossimo futuro possa avere una evoluzione sfavorevole, in termini di: 

 Future riacutizzazioni 

 Possibile deterioramento clinico e/o perdita del controllo 

 Possibile declino progressivo della funzione respiratoria 

 Possibili effetti collaterali del trattamento 
 

Il rischio futuro è in parte definibile sulla base del controllo attuale e negli anni precedenti, specie relativamente 

al numero e alla gravità delle riacutizzazioni: i pazienti che raggiungono e mantengono il controllo sono quelli che 

hanno il minor rischio futuro di riacutizzazioni4. Ma altri potenziali indicatori di elevato rischio futuro possono 

essere rappresentati da un basso livello di funzione polmonare, dalla persistente esposizione a potenziali fattori 

scatenanti (allergeni, agenti professionali) o irritanti (fumo), dalla presenza di elevati livelli dei marcatori diretti o 

indiretti di infiammazione bronchiale (come l’eosinofilia ematica o dell’espettorato) o dalla presenza di 

comorbilità. 

Un elevato rischio futuro può suggerire una strategia terapeutica diversa da quella consigliata sulla base del solo 

livello attuale di controllo (ad es. non effettuare lo step-down di terapia anche in presenza di un prolungato buon 

controllo dell’asma). 
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8. PREVENZIONE E RIDUZIONE DEI FATTORI SCATENANTI DELL’ASMA 
 

A cura di Alessandro Vatrella1 

1
Cattedra di Malattie Respiratorie, Università degli Studi di Salerno. 

 

Sebbene il trattamento farmacologico dell’asma sia estremamente efficace nel controllo della malattia, 

andrebbero sempre adottate tutte quelle misure indirizzate alla prevenzione dello sviluppo dell’asma, dei sintomi 

e delle riacutizzazioni, evitando o riducendo l’esposizione ai fattori di rischio.  

 

8.1 LA PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA 
 

La prevenzione primaria e secondaria sono di difficile attuazione in quanto lo sviluppo della malattia è complesso 

e, per molti versi, ancora poco conosciuto. Le misure preventive attualmente raccomandabili sono poche e non 

sempre sono supportate da evidenze ampiamente provate (DIAPOSITIVA 41). Tali misure possono essere indirizzate 

alla prevenzione della sensibilizzazione allergica (sviluppo di atopia) ed alla prevenzione di sviluppo di asma in 

soggetti sensibilizzati. 

 

Diapositiva 41: Le misure per la prevenzione dell’asma 

 

Il solo intervento che ha dimostrato una certa efficacia preventiva è l’abolizione dell’esposizione al fumo di 

sigaretta sia in utero che dopo la nascita. Per gli altri interventi non esistono attualmente chiare evidenze a 

supporto della loro efficacia. La sensibilizzazione allergica si realizza verosimilmente in epoca prenatale con 

meccanismi e tempi ancora poco conosciuti, per cui non disponiamo di strategie volte alla prevenzione di questa 

condizione. 

Per quanto concerne il ruolo della dieta, è emerso che l’allattamento materno esclusivo nei primi mesi dopo la 

nascita protegge dallo sviluppo di asma solo nella prima infanzia. L’allattamento materno associato ad una ridotta 
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esposizione allergenica alla polvere domestica nei primi mesi di vita riduce la comparsa di asma nella prima 

infanzia e tale effetto protettivo persiste fino all’età adulta1. 

Relativamente alla problematica molto discussa dell’efficacia preventiva del contatto con animali domestici nei 

primi anni di vita, questo non sembra aumentare o diminuire il rischio di sviluppare asma nei bambini2. Pertanto, 

sulla base dei dati disponibili non appare opportuno consigliare l’esposizione ad animali domestici al fine di 

prevenire l’asma o altre patologie allergiche. In ogni caso, in individui sensibilizzati l’esposizione a cani e gatti 

costituisce un fattore di rischio per l’aggravamento dell’asma.  

 

8.2 LA PREVENZIONE TERZIARIA  
 

La prevenzione terziaria si attua riducendo l’esposizione ai fattori in grado di scatenare i sintomi e le 

riacutizzazioni asmatiche (allergeni,  infezioni virali, inquinanti ambientali, fumo di tabacco, irritanti in genere e 

farmaci) (DIAPOSITIVA 42). Abolire completamente l’esposizione ai fattori di rischio rappresenta un obiettivo 

difficilmente raggiungibile in quanto la maggior parte dei pazienti asmatici reagisce a molteplici fattori che sono 

ubiquitari  nell’ambiente. 

 

Diapositiva 42: Prevenzione dei sintomi e delle riacutizzazioni 

 

Per quanto concerne la possibilità di ridurre l’esposizione agli allergeni negli ambienti confinati, le misure di 

prevenzione finalizzate al controllo della carica allergenica ed in particolare l’esposizione agli acari della polvere 

non sembrano produrre una significativa riduzione dei sintomi ed un miglioramento funzionale negli asmatici 

allergici, soprattutto negli adulti. Ancora più difficile risulta la possibilità di ridurre significativamente l’esposizione 

agli allergeni dell’ambiente esterno. Una ridotta esposizione ai pollini può essere ottenuta chiudendo porte e 

finestre, rimanendo a casa nei periodi di maggiore concentrazione pollinica ed utilizzando l’aria condizionata. I 

pazienti con asma dovrebbero evitare l’esposizione ad inquinanti degli ambienti interni ed esterni.  
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La più importante misura nel controllo degli inquinanti ambientali interni è l’abolizione dell’esposizione al fumo 

attivo e passivo. Il fumo attivo e passivo è infatti associato a: 

• maggior rischio di comparsa dell’asma; 
• maggior gravità dell’asma; 
• minor risposta alla terapia antiasmatica. 

 

Nell’asma professionale, l’allontanamento dall’agente responsabile dell’asma porta in una alta percentuale di casi 

al miglioramento e talora alla “guarigione” dell’asma, mentre la persistenza dell’esposizione professionale è causa 

di aggravamento dell’asma. 

La riduzione di peso nei pazienti obesi con asma ha dimostrato di migliorare la funzionalità polmonare e lo stato 

di salute con riduzione dei sintomi e della morbilità.  
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9. LA TERAPIA FARMACOLOGICA DELL’ASMA NELL’ADULTO 
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1
Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Biologia Molecolare e Area Critica, Università di Pisa; 
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Clinica di Malattie 

dell’Apparato Respiratorio, Università di Ferrara. 

 

9.1 I FARMACI ANTIASMATICI 
 

I farmaci antiasmatici sono tradizionalmente distinti in farmaci per il controllo dell’asma e farmaci per il sollievo 

dei sintomi (DIAPOSITIVA 43) 1. Tra i primi, distinguiamo quelli di maggior uso [(corticosteroidi inalatori (CSI), 

combinazioni di corticosteroidi inalatori e beta2-agonisti a lunga durata d’azione (LABA: salmeterolo e 

formoterolo), antileucotrieni (montelukast e zafirlukast)] e quelli che vengono usati in gruppi selezionati di 

pazienti [omalizumab e/o corticosteroidi orali nei pazienti più gravi, teofillina in aggiunta alle combinazioni 

CSI/LABA, cromoni in monoterapia nei pazienti più lievi, specie se bambini e con asma allergico]. Tra i farmaci per 

il sollievo dei sintomi, i beta2-agonisti a rapida azione [a breve durata (salbutamolo, terbutalina) o a lunga durata 

(formoterolo)] sono quelli comunemente raccomandati per l’uso al bisogno (il formoterolo in genere sotto forma 

di combinazione con CSI, nell’ambito della strategia di “Mantenimento e bisogno”), mentre i corticosteroidi orali 

sono utilizzati per brevi periodi per il trattamento delle riacutizzazioni, e gli anticolinergici a breve durata d’azione 

(ipratropio) sono consigliati quasi esclusivamente per il trattamento delle gravi crisi asmatiche, in genere in 

associazione con il salbutamolo.  

 

Diapositiva 43: Terapia farmacologica 

 

L’uso dei soli LABA in monoterapia non associati a CSI è controindicato, per il rischio di gravi riacutizzazioni2. 

Ad oggi, i corticosteroidi inalatori sono i più efficaci farmaci per il controllo dell’asma e sono raccomandati per 

l’asma persistente ad ogni livello di gravità3. Infatti essi riducono la mortalità per asma,  prevengono le 

riacutizzazioni,  controllano i sintomi e l’uso addizionale di farmaco d’emergenza, migliorano la funzione 
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polmonare e riducono l’infiammazione bronchiale, anche se non ci sono chiare evidenze che modifichino la storia 

naturale dell’asma. I  corticosteroidi inalatori sono capaci di modificare parametri morfologici suggestivi di 

rimodellamento4, e riducono il declino nel tempo della funzione polmonare attraverso la prevenzione delle 

riacutizzazioni5. Tuttavia studi pediatrici non hanno confermato la possibilità dei CSI di modificare le variazioni nel 

tempo del FEV1 post-broncodilatatore6. 

Le dosi dei CSI sono arbitrariamente distinte in basse, medie e alte (DIAPOSITIVA 44). L’equivalenza tra i diversi 

corticosteroidi è stata valutata attraverso studi comparativi, anche se tale equivalenza non è da tutti riconosciuta 

valida. Recentemente, oltre ai primi corticosteroidi inalatori [beclometasone (ora disponibile anche nella 

formulazione HFA extrafine), budesonide e fluticasone propionato, FP], sono disponibili la ciclesonide e il 

mometasone. Entrambi questi nuovi corticosteroidi inalatori sono utilizzabili in dose unica giornaliera, con 

potenziale miglioramento nell’aderenza alla terapia, ed hanno mostrato una ottima tollerabilità e una efficacia pari 

a dosi basse dei primi corticosteroidi. Inoltre il beclometasone extrafine e la ciclesonide hanno la potenzialità di 

raggiungere le vie aeree più periferiche grazie alla fine granulometria (MMDA attorno ad 1 um) della 

formulazione, e di avere un ottimo profilo di tollerabilità in quanto vengono attivati a livello delle vie aeree. 

 

Diapositiva 44: Terapia farmacologica 

 

9.2 STABILIRE PIANI PER IL TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE DELL’ASMA 
 

Un approccio progressivo (a gradini o “step”) alla terapia farmacologica è consigliato, scegliendo le opzioni migliori 

(per quel paziente) all’interno del livello di terapia prescelto sulla base della gravità o del livello di controllo. Il 

concetto è quello di un progressivo incremento del livello di terapia dallo “step “  allo “step 5”, con la possibilità di 

scegliere ad ogni livello tra l’opzione principale (quella che negli studi clinici controllati ha mostrato la maggiore 

efficacia comparativa) e le opzioni secondarie o alternative (DIAPOSITIVA 45). La possibilità di raggiungere il 

controllo dell’asma, definito come indicatore composito, attraverso un approccio progressivo di incremento della 

terapia (“step-up”) con le opzioni terapeutiche principali è stato dimostrato dallo studio GOAL in cui il controllo è 

stato raggiunto, con differenti livelli di terapia, in quasi l’80% dei pazienti (in relazione al livello di gravità iniziale 

dell’asma)7. 
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Diapositiva 45: APPROCCIO PROGRESSIVO ALLA TERAPIA DELL’ASMA NELL’ADULTO 

 

Oltre alla scelta della terapia farmacologica a livello dei diversi step, in ogni paziente deve essere raccomandato: a) 

l’uso del farmaco d’emergenza (salbutamolo o le combinazioni contenenti formoterolo nei pazienti in terapia 

regolare con le combinazioni) in relazione alla comparsa di eventuali sintomi; b) l’impostazione di un piano 

personalizzato di educazione; c) il controllo ambientale, consistente nell’allontanamento, ove possibile, dagli 

allergeni o altre sostanze responsabili della malattia, inclusa la possibilità di evitare fattori scatenanti non specifici 

delle crisi asmatiche; d) l’immunoterapia specifica quando indicato; e) il trattamento appropriato delle comorbilità 

(tra cui specialmente la patologia delle vie aeree superiori, il reflusso gastroesofageo, e l’obesità). 

La decisione di iniziare un trattamento regolare alla prima osservazione del paziente dipende dalla gravità 

dell’asma al momento della prima osservazione, e dalla frequenza e gravità delle riacutizzazioni. Si suggerisce di 

iniziare con una terapia da”step 2 o 3”: mentre il controllo a lungo termine può non essere differente iniziando la 

terapia con lo step 2 o lo step 38, si può ottenere un più rapido raggiungimento  del controllo iniziando con lo step 

3. Altri elementi che dovrebbero essere considerati nella scelta della terapia nel singolo paziente sono: a) 

considerazioni relative all’efficacia e agli effetti collaterali dei singoli farmaci; b) valutazione della aderenza del 

paziente al piano di trattamento; c) la presenza di eventuali comorbilità e/o fattori aggravanti. 

L’adeguamento della terapia nel tempo si deve basare sul raggiungimento del controllo dell’asma, e prevede 

variazioni di trattamento tra livelli diversi di terapia (sia in “step-up” che in “step-down”) o all’interno dello stesso 

livello. Lo scopo è di raggiungere gli obiettivi della terapia con la minore quantità possibile di farmaci e con gli 

schemi terapeutici più semplici. Qualunque sia il livello di terapia che il paziente sta effettuando, ad ogni visita 

successiva si dovrà valutare il grado di controllo dell’asma, secondo quanto indicato (Diapositiva 39). In presenza di 

un buon controllo dell’asma, le indicazioni sono di mantenere lo stesso livello di terapia o di pensare ad un 

possibile “step-down”, mentre se il paziente è giudicato del tutto non controllato si suggerisce di modificare il 

livello di terapia con un incremento di livello (“step-up”) (DIAPOSITIVA 46).  In caso di asma non controllato o di 

controllo parziale, si suggerisce, prima di decidere su un immediato “step-up”, di valutare possibili fattori che 

possono spiegare il mancato raggiungimento del buon controllo: valutare il grado di aderenza del paziente alla 

terapia, verificare la corretta modalità di uso degli inalatori, considerare la possibile persistente esposizione a 
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fattori causali e/o scatenanti dell’asma, le comorbilità ed il rischio di aumentare le dosi ed il numero di farmaci. 

Tutti questi elementi dovrebbero essere corretti prima di decidere sull’incremento della terapia farmacologica. 

 

Diapositiva 46: Stabilire piani per il trattamento a lungo termine dell’asma nell’adulto 

 

9.3 LE OPZIONI TERAPEUTICHE AI DIVERSI STEP 
 

Step 1 
Questo step non contempla l’uso regolare di farmaci per il controllo dell’asma, raccomandando solamente l’uso 

dei beta2-agonisti a rapida azione per il sollievo dei sintomi (DIAPOSITIVA 47). Questo step viene raccomandato per i 

pazienti con asma lieve intermittente, caratterizzato da sintomi occasionali e di modesta entità, o indotti solo da 

specifici e ben conosciuti fattori scatenanti (come l’asma da sforzo). 
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Diapositiva 47: Farmaci antiasmatici raccomandati - Step 1:  Adulti 

 

Tuttavia nei pazienti con asma lieve intermittente e con sintomi occasionali, l’infiammazione delle vie aeree 

(eosinofilia nell’espettorato, ossido nitrico esalato) e l’iperreattività bronchiale sono talora presenti, e l’efficacia 

del trattamento regolare in termini di controllo dei sintomi, prevenzione delle riacutizzazioni e della 

cronicizzazione della malattia non è stato sufficientemente studiata. 

Nei pazienti con asma lieve intermittente ma a rischio di gravi riacutizzazioni, anche se sporadiche,  un 

trattamento regolare con corticosteroidi inalatori deve essere considerato. In ogni caso, il giudizio di gravità 

dell’asma in questi pazienti deve essere periodicamente riconsiderato con metodi oggettivi (funzione polmonare, 

monitoraggio del PEF, anche eventualmente con l’impiego di biomarcatori) per evitare il rischio della sottostima 

dei sintomi da parte del paziente. 

Alla luce di alcuni recenti studi9,10, nei pazienti con sintomi occasionali può essere consigliato l’uso al bisogno di 

una combinazione che contenga un beta2-agonista a rapida azione e un corticosteroidi inalatorio, al posto del solo 

salbutamolo, anche se tale strategia è stata studiata in pazienti definiti come affetti da asma lieve persistente. 

 
Step 2 
Questo step prevede l’impiego di una terapia regolare con un unico farmaco antinfiammatorio (corticosteroidi 

inalatori a bassa dose, antileucotrieni, cromoni) (DIAPOSITIVA 48). 
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Diapositiva 48: Farmaci antiasmatici raccomandati - Step 2:  Adulti 

 

In numerosi studi, le basse dosi di corticosteroidi inalatori sono risultate più efficaci delle altre opzioni 

terapeutiche11,12. Esiste tuttavia una eterogeneità di risposta al trattamento con i diversi farmaci antiasmatici, 

anche in relazione a polimorfismi genetici, da valutare in ogni singolo caso con metodi oggettivi13; in tal caso, le 

altre opzioni terapeutiche possono essere considerate in alternativa all’opzione principale. Come esempio,  alcuni 

tipi di asma (asma da sforzo, asma del bambino, asma con rinite) rispondono bene agli antileucotrieni. Criteri 

relativi al grado di aderenza del paziente possono anche essere tenuti in considerazione, in quanto uno studio 

recente di tipo pragmatico condotto “in real life” dimostra un simile controllo dell’asma (misurato con l’ACQ) e una 

simile qualità della vita nei pazienti trattati con montelukast rispetto a quelli trattati con i CSI a bassa dose, 

probabilmente grazie una maggiore aderenza alla terapia orale che a quella inalatoria14. 

La somministrazione precoce (entro 12 mesi dall’esordio clinico) di budesonide nell’asma lieve-moderato 

determina negli anni successivi  una riduzione delle riacutizzazioni e previene il declino della funzione 

respiratoria15, suggerendo la possibilità che un trattamento precoce con i CSI possa modificare la storia naturale 

della malattia attraverso la prevenzione delle riacutizzazioni. 

 
Step 3 
Questo step prevede l’uso di una combinazione tra corticosteroidi inalatori a dosi basse + un beta2-agonista a 

lunga durata d’azione (DIAPOSITIVA 49). Questa viene considerata l’opzione principale, in quanto si è dimostrata più 

efficace rispetto alle altre opzioni su vari indicatori di controllo dell’asma (sintomi, funzione polmonare, 

riacutizzazioni). Ciò vale particolarmente nel confronto tra le combinazioni CSI/LABA e i soli CSI a dosi più 

elevate16,17, anche se per il controllo delle riacutizzazioni alcuni dati suggeriscono che i CSI a dosi più elevate 

possono mostrare vantaggi sulle combinazioni contenenti dosi basse di CSI18,19. 
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Diapositiva 49: Farmaci antiasmatici raccomandati - Step 3:  Adulti 

 

Le combinazioni precostituite disponibili sono: FP/Salmeterolo, Budesonide/Formoterolo, BDP/Formoterolo in 

formulazione HFA-extrafine, molto recentemente anche FP/formoterolo. FP/Salmeterolo e 

Budesonide/Formoterolo sono ugualmente efficaci su vari indici di controllo dell’asma, quando usate a dosi 

equivalenti di CSI20.  

BDP/Formoterolo HFA-extrafine è stata valutata in due studi a 3 mesi, mostrando simile efficacia rispetto alle altre 

combinazioni relativamente a indicatori clinici e funzionali21,22 e migliore efficacia rispetto ai due componenti usati 

assieme ma con inalatori separati23. Un recente studio osservazionale trasversale e longitudinale ha mostrato il 

raggiungimento del controllo (valutato con l’ACT) in una percentuale elevata di soggetti asmatici afferenti a centri 

pneumologici italiani, con una lieve ma significativa maggiore efficacia della combinazione BDP/Formoterolo extra-

fine24,25. 

La combinazione precostituita FP/salmeterolo ha dimostrato nello studio GOAL la capacità di mantenere a lungo il 

controllo dell’asma, con ricadute positive in termini di qualità della vita157, riduzione delle riacutizzazioni27 e 

miglioramento persistente della reattività bronchiale28. Inoltre, uno studio della durata di 3 anni ha dimostrato che 

i pazienti asmatici in trattamento con la combinazione fluticasone/salmeterolo avevano una minore probabilità di 

ricorrere ad un incremento terapeutico a causa del cattivo controllo dell’asma rispetto a quelli trattati con il solo 

CSI27. 

La combinazione precostituita Budesonide/formoterolo è risultata efficace come terapia di fondo e può essere 

aggiunta come uso al bisogno secondo la strategia SMART (“single inhaler maintenance and reliever therapy”). 

Questo approccio ha determinato una riduzione delle riacutizzazioni di asma, con un miglioramento dei sintomi e 

delle alterazioni funzionali sia negli adulti che negli adolescenti, con dosi medie di trattamento relativamente 

basse28. La strategia SMART si è dimostrata efficace in soggetti con asma di diversa gravità (da moderato a 

grave)29,30 e non ha dimostrato una perdita di controllo nel tempo dell’infiammazione bronchiale31. 

Più recentemente, la combinazione precostituita BDP/Formoterolo HFA-extrafine è risultata capace di migliorare 

rapidamente la broncocostrizione e la dispnea indotta da metacolina, in maniera simile al salbutamolo32, 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



9. LA TERAPIA FARMACOLOGICA DELL’ASMA NELL’ADULTO 

62 
 

suggerendo quindi la possibilità di un uso anche la bisogno. Tale opzione è stata testata in uno studio 

randomizzato e controllato, dimostrando l’efficacia della combinazione BDP/formoterolo HFA-extrafine per uso 

regolare ed al bisogno, rispetto all’uso della stesa combinazione per uso regolare con salbutamolo al bisogno33. 

Infine, molto recentemente è disponibile una nuova combinazione (FP/formoterolo), disponibile in varie 

combinazioni di dosaggio dei due componenti, che si è dimostrato efficace in soggetti asmatici di diversa 

gravità34,35. 

Un’opzione alternativa in questo step è rappresentata dall’aggiunta di antileucotrieni a basse dosi di corticosteroidi 

inalatori. Tale opzione, che pure negli studi controllati e randomizzati si è dimostrata inferiore rispetto alle 

combinazioni CSI/LABA sugli indici clinici e funzionali,  si è dimostrata efficace più efficace dei soli CSI a dosi più 

elevate nei soggetti con asma e concomitante rinite allergica36. Inoltre, in studi randomizzati controllati a lungo 

termine, e in uno studio pragmatico in “real life” la combinazione CSI/montelukast si è dimostrata ugualmente 

efficace rispetto alla combinazione CSI/LABA, specie nel controllo delle riacutizzazioni14,37. La combinazione CSI a 

basse dosi + antileucotrieni può rappresentare una valida opzione terapeutica specialmente nei pazienti con 

funzione polmonare nella norma e/o rinite allergica. 

Uno studio ha dimostrato che esiste una eterogeneità di risposta alle diverse strategie terapeutiche applicabili in 

pazienti non controllati sotto bassa dose di CSI (aumento della dose di CSI, aggiunta di salmeterolo, aggiunta di 

montelukast), in assenza di chiari fattori predittivi di risposta38. 

 

Step 4 
In questo livello di terapia, la prima scelta è rappresentata dalla combinazione di una dose media di CSI associati a 

un LABA, con l’aggiunta di antileucotrienico o teofillina a lento rilascio (DIAPOSITIVA 50). Le combinazioni CSI/LABA 

con dosi medie di CSI hanno dimostrato una efficacia maggiore rispetto alle combinazioni contenenti una dose più 

bassa di CSI18. L’aggiunta di un altro farmaco (antileucotrienico o teofillina) può permettere di migliorare il 

controllo senza dover ricorrere a dosi alte di CSI e senza complicare eccessivamente lo schema terapeutico. 

 

Diapositiva 50: Farmaci antiasmatici raccomandati - Step 4:  Adulti 
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L’aggiunta di antileucotrienico alla combinazione con dosi medio-alte di CSI può migliorare il controllo, 

specialmente nei pazienti con concomitante rinite, e può migliorare la qualità della vita39. 

 

Step 5 
In questo step, che comprende pazienti con asma grave di difficile controllo, è raccomandato di utilizzare tutte le 

opzioni terapeutiche, aggiungendo alle combinazioni CSI/LABA ad alte dosi gli altri farmaci, in maniera progressiva 

e in ordine di relativa maggiore efficacia (DIAPOSITIVA 51). I corticosteroidi sistemici per uso regolare dovrebbero 

essere inseriti per ultimi, e possibilmente limitati a brevi periodi, per i noti effetti collaterali. 

 

Diapositiva 51: Farmaci antiasmatici raccomandati - Step 5:  Adulti 

 

Uno studio recente su pazienti con asma non controllato nonostante terapia con CSI ad alte dosi, LABA e altri 

farmaci, ha mostrato che l’aggiunta di tiotropio (formulazione Respimat, 5 mcg al mattino) era capace di 

determinare un significativo miglioramento della funzione polmonare e una riduzione significativa delle 

riacutizzazioni asmatiche40. Tuttavia l’uso del tiotropio nell’asma non è ancora stato autorizzato dalle autorità 

regolatorie. 

In questi pazienti non è sempre possibile raggiungere il controllo dell’asma. È essenziale valutare la aderenza del 

paziente al trattamento, individuare e trattare appropriatamente eventuali comorbilità responsabili di scarso 

controllo. L’obiettivo è comunque ottenere il miglior controllo possibile, in relazione anche al rischio di utilizzare 

più farmaci, spesso ad alte dosi. 

Gli anticorpi monoclonali anti-IgE (omalizumab) possono essere usati in questi pazienti con asma allergico grave 

non sufficientemente controllati con alte dosi di corticosteroidi inalatori + beta2-agonisti a lunga durata d’azione, 

per ridurre il numero delle riacutizzazioni, migliorare la qualità di vita e ridurre i costi socio-economici legati alla 

malattia41. Le indicazioni da Gazzetta Ufficiale  includono i soggetti in cui la terapia (CSI ad alta dose e LABA) non 

riesce a tenere sotto controllo l’asma, con asma allergico da allergeni perenni, con un determinato livello di IgE 

sieriche (30-1500 U/L) e un peso corporeo che permetta di usare il farmaco secondo tabelle prestabilite. Il 

farmaco è prescrivibile con scheda AIFA dagli specialisti, e l’efficacia del trattamento dovrebbe essere verificata 
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dopo16 settimane, per decidere sul prolungamento della terapia. Esperienze internazionali ed italiane in “real life” 

hanno confermato la estrema efficacia in questo gruppo ristretto di pazienti molto gravi nel ridurre le 

riacutizzazioni  e le ospedalizzazioni legate all’asma, e nel migliorare la qualità della vita42. Ad oggi non sono 

disponibili dati che suggeriscano se e quando è opportuno interrompere la terapia con omalizumab, che 

comunque rappresenta attualmente l’unico farmaco biologico disponibile per il trattamento dell’asma grave.  

Studi precedenti hanno dimostrato che nei pazienti con asma grave persistente, il trattamento con l’anticorpo 

monoclonale anti-TNFalfa, golimumab,  non è indicato in quanto è associato ad un aumentato rischio di comparsa 

di neoplasie43. Nei pazienti con asma grave persistente con un’infiammazione eosinofila e frequenti riacutizzazioni, 

alcuni studi suggeriscono che il trattamento con l’anticorpo monoclonale anti-interleuchina-5 (IL5), mepolizumab, 

può ridurre il numero di riacutizzazioni e permette di ridurre l’uso dello steroide sistemico44-46. Anche l’anticorpo 

monoclonale lebrikizumab diretto contro l’interleuchina 13 (IL 13) ha mostrato in uno studio la capacità di 

migliorare la funzione respiratoria in pazienti con asma grave già in terapia massimale, specialmente nei pazienti 

con elevati livelli sierici di periostina47. 

La termoplastica bronchiale, procedura riconosciuta valida dalla FDA, ha dimostrato limitata efficacia nel ridurre le 

riacutizzazioni e migliorare la qualità della vita nei pazienti con asma grave persistente48, ed ha quindi la 

potenzialità di diventare una nuova opzione terapeutica per i pazienti non controllati dal trattamento con alte dosi 

di  steroidi inalatori e broncodilatatori a lunga durata d’azione. Tuttavia una precisa caratterizzazione dei pazienti 

candidati a tale trattamento non è ancora stabilita. 

 

9.3.1 Altri farmaci  

L’indacaterolo (beta2-agonista a durata d’azione di 24 ore ed usabile in mono-somministrazione giornaliera) si è 

dimostrato efficace nel migliorare la funzione polmonare meglio degli altri LABA nell’asma lieve-moderato49. La 

sua approvazione in Italia è per il momento limitata alla BPCO. 

Tra i farmaci in sviluppo per il trattamento dell’asma che hanno dimostrato un buon profilo di efficacia e 

tollerabilità vi sono il corticosteroide inalatorio fluticasone furoato e la combinazione precostituita formata da 

fluticasone furoato e dal beta2 agonista long acting vilanterolo50. 

 

9.4 MONITORARE PER MANTENERE IL CONTROLLO 
 

Il monitoraggio della malattia è essenziale per raggiungere il controllo, anche attraverso un approccio di 

incremento graduale della terapia (“step-up”) e per mantenere il controllo dell’asma e stabilire il livello di terapia 

capace di mantenere il controllo con la dose di trattamento più bassa, al fine di minimizzare i costi ed aumentare 

la sicurezza. 

I pazienti dovrebbero essere rivisti almeno entro 3 mesi dopo la visita iniziale, e più o meno ogni 3-6 mesi 

successivamente, dipendendo dalla gravità della malattia. Dopo una riacutizzazione, il follow-up dovrebbe essere 

programmato entro due - quattro settimane.  

Il monitoraggio è necessario anche dopo che il controllo sia stato raggiunto, poiché l’asma è una malattia variabile, 

ed il trattamento deve essere aggiustato periodicamente in relazione alla perdita di controllo come indicato dal 
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peggioramento dei sintomi o dallo sviluppo di una riacutizzazione, come pure potrebbe essere ridotto dopo un 

lungo periodo di controllo dell’asma (“step-down”). 

 

Step-up 
L’assenza di controllo della malattia a qualsiasi livello deve determinare un incremento della terapia di base, 

secondo le variazioni previste tra i diversi step di terapia (Diapositiva 46). Va comunque considerata la possibilità 

di scegliere opzioni alternative a quella principale per lo stesso livello, in base a considerazioni di fenotipizzazione, 

di aderenza e di preferenza del paziente. In ogni caso, una attenta valutazione del grado di aderenza alla terapia e 

delle modalità di assunzione dei farmaci inalatori dovrebbe essere sempre effettuata prima di incrementare il 

livello di terapia. 

Nei pazienti con asma lieve persistente e moderato, la terapia con corticosteroidi inalatori, da soli o in 

associazione con i LABA (preferibilmente in associazione precostituita), può essere incrementata (almeno di 4 

volte per i CSI) per brevi periodi sulla base dei sintomi e della funzione respiratoria, nell’ipotesi di ottenere una 

riduzione delle riacutizzazioni gravi e permettendo di mantenere bassa la dose di corticosteroidi inalatori per la 

terapia di base. Tuttavia alcuni studi non hanno confermato l’utilità di tale approccio51, ed anche l’effetto sul 

controllo dell’asma non è stato dimostrato. 

 
Step-down 
L’ottenuto controllo dell’asma per lungo tempo (almeno 3-6 mesi) può permettere una riduzione del livello di 

terapia, secondo le variazioni previste all’interno e tra le classi di gravità. La riduzione della terapia nei pazienti in 

trattamento con la combinazione CSI inalatori + LABA dovrebbe essere effettuata riducendo progressivamente la 

dose di CSI fino a basse dosi di CSI, mantenendo il LABA. Studi condotti in pazienti controllati con 

fluticasone/salmeterolo hanno dimostrato che questa strategia si è dimostrata più efficace, rispetto alla 

eliminazione del LABA mantenendo inalterata e poi riducendo la dose dei CSI, nel mantenere il controllo 

dell’asma52,53. Quando il controllo è mantenuto per 3-6 mesi con una combinazione CSI+LABA a dosi basse, è 

possibile sospendere il LABA e passare alla monoterapia con CSI, rivalutando successivamente il mantenimento 

del controllo. 

Uno studio recente ha dimostrato che la combinazione BDP/formoterolo HFA extrafine può essere utile nello step-

down di pazienti in trattamento con alte dosi di CSI/LABA, essendo capace di mantenere il controllo anche con 

dosi molto più basse di CSI54. 

La terapia regolare può essere interrotta se l’asma rimane controllato con la dose più bassa dei farmaci di fondo e 

non compaiono sintomi di asma per almeno un anno. I pazienti devono comunque essere monitorati per cogliere 

una eventuale ripresa dell’asma. 

 

9.5 STRATEGIE TERAPEUTICHE 
 

La strategia terapeutica che consiste nel trattamento regolare con dosi costanti di farmaci di fondo ed uso 

aggiuntivo di SABA per il sollievo dei sintomi, è quella che ha ottenuto le maggiori dimostrazioni di efficacia su 

tutti gli outcomes della malattia (clinici, funzionali, e biologici) 7,18. La modulazione nel tempo della terapia 

regolare con CSI o con la combinazione FP/salmeterolo in base alle variazioni del controllo ha dimostrato elevata 

efficacia nel mantenere a lungo e stabilmente il controllo dell’asma, con miglioramento dell’iperreattività 
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bronchiale27. Questa strategia si adatta particolarmente alla prevenzione del rischio “futuro” nei soggetti ad 

elevato rischio di  riacutizzazioni, di instabilità della malattia, e di declino della funzione respiratoria. 

Le combinazioni Budesonide/formoterolo (polvere inalatoria) e BDP/formoterolo HFA-extrafine (spray per 

inalazione) possono essere usate sia come terapia di mantenimento che al bisogno. Questa strategia si è 

dimostrata efficace nel ridurre il numero delle riacutizzazioni e nel mantenere un buon controllo dell’asma, con 

dosi relativamente basse di farmaci28,33. 

Pochi studi hanno valutato l’efficacia della terapia intermittente o al bisogno con CSI o con combinazioni di CSI e 

beta2-agonisti9,10,54,55, dimostrando comunque una sostanziale non inferiorità di questa strategia rispetto alla 

strategia tradizionale di trattamento regolare con CSI, specialmente in termini di prevenzione delle riacutizzazioni. 

Questa strategia potrebbe essere utile in pazienti con asma lieve, anche in fase di step-down, e in quei pazienti 

con lunghi periodi di apparente remissione clinica dell’asma che porta spesso all’interruzione spontanea della 

terapia regolare. 

La scelta della strategia deve dipendere da considerazioni relative alle caratteristiche della malattia e del paziente 

(percezione dei sintomi, storia di gravi riacutizzazioni, comorbilità, volontà di autogestione, ecc.). 

 

9.6 TERAPIE ALTERNATIVE 
 

Molte terapie alternative non tradizionali sono proposte per la cura dell’asma: 

• Agopuntura 
• Omeopatia 
• Fitoterapia 
• Tecniche fisiche (chiropratica, tecniche respiratorie, yoga, ecc.) 
• Sistemi medici (cinese, giapponese, indiano, ecc.) 
• Tecniche dietetiche 
• Altre tecniche (ipnosi, speleoterapia, ecc.) 

 

Nessuna di queste ha dimostrato efficacia, secondo i criteri della Medicina basata sulle Prove di Efficacia. In ogni 

caso, si raccomanda di non sospendere la terapia farmacologica tradizionale se si intraprende una terapia 

alternativa. 
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L’Immunoterapia specifica (ITS) riduce l’infiammazione allergene-specifica dell’organo bersaglio. L’entità di tale 

effetto è in rapporto alla dose di allergene somministrata ed alla dose di allergene a cui il paziente è esposto. 

L’effetto clinico dell’ITS è duplice:  a) riduzione l’impatto clinico (es. attenuazione dei sintomi e del consumo dei 

farmaci) sia nel corso del trattamento sia per alcuni anni dopo la sua sospensione ; b) interferenza sulla storia 

naturale dell’allergopatia respiratoria riducendo nei pazienti rinitici il rischio di evoluzione ad asma. 

L’efficacia sui sintomi e sul consumo dei farmaci dell’asma è stata confermata anche da studi di metanalisi. Le 

prove di efficacia più consistenti sono per  l’ITS sottocutanea utilizzata per singoli allergeni (in particolare acari, 

pollini e derivati allergizzanti di animali). Non è ancora disponibile un indicatore predittivo di efficacia dell’ITS. 

L’ITS e il trattamento farmacologico non sono mutuamente esclusivi. 

 

10.1 INDICAZIONI ALL’IMMUNOTERAPIA SPECIFICA NELL’ASMA 
 

L’ITS può essere indicata nei pazienti con asma allergico da lieve a moderato, specie se associato a rinite, in cui sia 

evidente una relazione tra sintomatologia ed esposizione all’allergene, verso cui è presente sensibilizzazione 

(DIAPOSITIVA 52) 1.  

 

Diapositiva 52: Indicazioni all’immunoterapia specifica (ITS) nell’asma 

 

L’ITS non trova indicazione dell’asma severa persistente, in cui il ruolo dell’allergene appaia marginale e lo scarso 

controllo dei sintomi può favorire l’insorgenza di effetti indesiderati. 
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L’ITS deve essere  somministrata solo da medici esperti, in grado di riconoscere e trattare adeguatamente 

eventuali reazioni sistemiche, anche gravi.  

Vari studi clinici indicano che gli effetti dell’immunoterapia iniettiva (SCIT) possono essere ottenuti con la via di 

somministrazione sublinguale (SLIT)2 ma l’entità dell’effetto clinico nell’asma bronchiale e la capacità di indurre 

modificazioni nella storia naturale della allergopatia respiratoria sono, al momento, meno consistenti 
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Le riacutizzazioni asmatiche costituiscono il più forte rischio per i pazienti in quanto causa di preoccupazione per 

gli asmatici e i loro familiari, del maggiore impegno per i sanitari che devono curare gli asmatici, del maggior costo 

per il sistema sanitario1. Le riacutizzazioni sono spesso la più comune manifestazione clinica dei pazienti con asma 

grave, è noto che aumentano il rischio di morte2. Al di fuori dell’asma grave, anche nei soggetti con asma lieve 

sono presenti gravi riacutizzazioni in misura maggiore di quanto sospettato3. In diversi studi è stato rilevato che il 

maggior predittore di riacutizzazioni è l’aver avuto recentemente una riacutizzazione3, ma anche la ampia 

variabilità della funzione respiratoria nel tempo sembra rappresentare un fattore di rischio per successive 

riacutizzazioni4. Le riacutizzazioni possono influenzare il corso naturale della malattia. E’ stato provato che almeno 

nei soggetti che hanno frequenti gravi riacutizzazioni asmatiche, queste influenzano il ‘rimodellamento’ delle vie 

aeree attraverso probabilmente la liberazione di mediatori di infiammazione nelle vie aeree, il che può portare ad 

ostruzione bronchiale non più completamente reversibile  e ad un accelerato declino della funzione respiratoria 

negli anni seguenti5.  

Quindi le riacutizzazioni asmatiche influenzano il corso naturale della malattia, possono determinare morte o 

rischio di morte negli asmatici, determinano un picco di spesa nel sistema sanitario. Per questi motivi, almeno dal 

1997 le riacutizzazioni asmatiche costituiscono un obiettivo primario nelle ricerche di efficacia dei trattamenti 

dall’asma6. Le riacutizzazioni asmatiche sono diventate parte della valutazione del controllo di malattia e della 

valutazione del rischio futuro. In conseguenza di questi motivi  la prevenzione delle riacutizzazioni asmatiche è 

stata inserita in tutte le raccomandazioni per il trattamento dell’asma come importante componente dell’ideale 

controllo di malattia. 

 

11.1 DEFINIZIONI 
 

Le riacutizzazioni di asma consistono in un marcato, spesso progressivo, deterioramento dei sintomi di asma e 

dell’ostruzione bronchiale, che compaiono nello spazio di ore o giorni, e che possono durare fino a settimane, e 

che in genere richiedono un cambiamento della attuale terapia (DIAPOSITIVA 53).  

• Le riacutizzazioni gravi sono definite dal ricorso all’ospedalizzazione e/o a corticosteroidi sistemici. 
• Le riacutizzazioni lievi-moderate non richiedono ospedalizzazione e/o steroidi sistemici, ma hanno  

una durata di almeno due giorni. 
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Diapositiva 53: Definizione di riacutizzazione 

 

Le definizioni di riacutizzazione o attacco d’asma o esacerbazione asmatica sono state elaborate in diversi 

documenti dando rilievo talvolta alla funzione respiratoria, misurata con FEV1 e/o PEF, all’impiego di terapia 

aggiuntiva, al ricorso urgente al ricovero ospedaliero o al Pronto Soccorso. Nell’attuale documento si privilegia la 

valutazione clinica, in cui sono fattori cardine la durata  dei sintomi (almeno 2 giorni) e l’impiego di corticosteroidi 

per via generale o il ricorso all’ospedalizzazione. Da notare che alcuni documenti suggeriscono che, per indicare 

una riacutizzazione grave, ci deve essere un minimo di 3 giorni di uso di corticosteroidi per via generale7. 

 

11.2 FATTORI IN GRADO DI INDURRE RIACUTIZZAZIONI ASMATICHE 
 

I fattori capaci di indurre riacutizzazioni sono molteplici (DIAPOSITIVA 54), e tra questi le infezioni respiratorie di 

origine virale e l’esposizione ad allergeni rappresentano le cause più frequenti8. Negli ultimi anni è stata 

riconosciuta una maggiore importanza alle infezioni respiratorie nell’indurre le riacutizzazioni9. I virus, e tra questi 

soprattutto i Rhinovirus, sono associati alle riacutizzazioni asmatiche in frequenza che varia dal 40 al 90%. I 

batteri, soprattutto Mycoplasma e Chlamydia pneumoniae, sono spesso presenti nell’asma cronico, ma possono 

anche scatenare riacutizzazioni. Alcuni dati suggeriscono che batteri comuni possono essere coinvolti nell’indurre 

riacutizzazioni. Per quanto riguarda l’allergia questa è un importantissimo fattore causale di malattia, ma 

interviene raramente in maniera diretta nelle riacutizzazioni, potrebbe essere più facilmente fattore di rischio per 

infezioni soprattutto virali10. 
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Diapositiva 54: Fattori in grado di indurre riacutizzazioni asmatiche 

 

11.3 TERAPIA DELLE RIACUTIZZAZIONI 
 

Innanzi tutto è necessario definire il livello di gravità di ogni riacutizzazione, in quanto la strategia di intervento 

sarà diversa. 

I livelli di gravità delle riacutizzazioni sono riportati nella DIAPOSITIVA 55, che distingue le riacutizzazioni in lievi-

moderate e gravi, fino ad arrivare alle riacutizzazioni a rischio di morte, che vanno tempestivamente diagnosticate 

e trattate. 

 

Diapositiva 55: Livelli di gravità delle riacutizzazioni asmatiche 
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La gestione ha come obiettivo principale quello di indicare quali pazienti hanno necessità di ricovero e tra questi 

quali hanno bisogno di supporto rianimatorio. Esistono diverse indicazioni elaborate da tutte le principali linee-

guida che concordano con la valutazione dei segni vitali come elementi più utili per valutare come gestire la 

riacutizzazione11-13. Nella gestione delle riacutizzazioni assumono importanza fattori di valutazione come la 

funzione respiratoria, il livello di terapia, la risposta alla terapia. Pertanto gli algoritmi devono tenere in 

considerazione: 

 

1. i segni clinici respiratori e generali 
a. rapida anamnesi 
b. segni respiratori: frequenza respiratoria, segni di bronco-ostruzione, livello basale di terapia anti-

asmatica 
c. segni generali: segni emodinamici (FC, PA), febbre, malessere generale, eloquio, eventuale 

disorientamento/confusione mentale  
2. la funzione respiratoria 

a. Curva flusso-volume, in alternativa valutazione del PEF 
b. Pulsiossimetria ed Emogasanalisi arteriosa 

3. la risposta alla terapia 
4. risposta clinica e funzionale: nel giro di 1 ora, se c’è miglioramento o meno (in base alla clinica, ai 

valori del PEF/FEV1, della pulsiossimetria, e dell’EGA) 
5. risposta nel tempo (se migliorato in breve tempo): diario PEF/Sintomi, in alternativa valutazione clinica 

 

Sulla base di questi fattori la gestione della riacutizzazione si compone in sintesi di 3 tempi, ogni volta con albero 

decisionale (DIAPOSITIVA 56 e DIAPOSITIVA 57): 

1. valutazione della gravità della riacutizzazione (gestione senza o con ricovero, invio a ricovero in UTIR o UTI 
o in reparti normali) 

2. carico di terapia e osservazione della risposta: impiego di cortisonici per via generale, broncodilatatori 
inalatori, cortisonici inalatori ad alta dose (in relazione anche alla terapia già normalmente in atto), 
eventuale ossigeno, eventuali broncodilatatori per via generale (salbutamolo, solfato di magnesio); 
valutazione della risposta in breve tempo (entro 1 ora) ed ulteriore decisione (invio a ricovero o no) 

3. se stabilizzato o migliorato, gestione domiciliare / ambulatoriale a breve tempo 
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Diapositiva 56: Il trattamento delle riacutizzazioni lievi-moderate 

 

 

Diapositiva 57: Il trattamento delle riacutizzazioni gravi 

Una riacutizzazione grave è indice di scarso controllo dell’asma, e richiede pertanto che, una volta risolta, il 

paziente venga valutato in ambito specialistico con indagini appropriate, allo scopo di valutare possibili fattori 

responsabili dello scarso controllo (mancanza di aderenza al trattamento, modalità di uso degli inalatori, 

persistente esposizione a fattori scatenanti, presenza di comorbilità o di fattori aggravanti la malattia). Numerose 

esperienze hanno dimostrato che la presa in carico di pazienti afferenti al Pronto Soccorso per crisi asmatica grave 

e il loro inserimento in un piano di educazione e di sorveglianza si associa ad una drastica riduzione della 

frequenza di riacutizzazioni14. 
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12.1 FENOTIPI EPIDEMIOLOGICI E PREVALENZA DEL RESPIRO SIBILANTE 

(WHEEZING) IN ETÀ PEDIATRICA  
 
Numerosi studi epidemiologici hanno suggerito che in età pediatrica esistono diversi fenotipi di respiro sibilante 
ed asma, tra cui il fenotipo del wheezing precoce transitorio (con sintomi fino e non oltre 3 anni di vita), quello del 
wheezing non atopico (tipico del bambino in età prescolare e primi anni di vita scolare), e quello del 
wheezing/asma IgE-associati1 (DIAPOSITIVA 58). 
 

 
Diapositiva 58: Fenotipi epidemiologici e prevalenza di respiro sibilante (wheezing) in età pediatrica 

 

12.2 WHEEZING IN ETÀ PRESCOLARE: FENOTIPI BASTI SUL PATTERN DEI SINTOMI  
 

Una Task Force della European Respiratory Society dedicata al bambino con wheezing in età prescolare, redatta 
con un approccio “evidence based”2 ha proposto due diversi fenotipi: il “wheezing virale episodico” e il “wheezing 
da fattori multipli (multi-trigger)”, distinti in base alle caratteristiche temporali degli episodi (DIAPOSITIVA 59). Con il 
termine wheezing virale episodico vengono identificati episodi che si verificano soprattutto in determinate 
stagioni dell’anno (autunno-inverno), sono generalmente preceduti da un’infezione virale delle prime vie aeree e 
sono intervallati da periodi di benessere. Il wheezing multi-trigger, invece, si caratterizza per il fatto di essere 
indotto da vari stimoli, tra cui esposizione al fumo di tabacco, allergeni, freddo, pianto/riso, attività fisica. Anche 
in questa condizione un importante fattore scatenante è rappresentato dalle infezioni virali, ma, a differenza della 
forma virale episodica, il bambino può presentare sintomi anche al di fuori degli episodi acuti. Anche se molti 
bambini risultano difficilmente inquadrabili nell’uno o nell’altro fenotipo e possono passare dall’uno all’altro 
(switch fenotipico), la prognosi dei due fenotipi è sostanzialmente diversa: mentre il wheezing multi-trigger più 
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frequentemente evolve in asma, la forma virale episodica, in genere, declina nel tempo, per quanto in alcuni casi 
severi sia descritta la progressione verso l’asma nelle età successive3. 
 

 
Diapositiva 59: WHEEZING IN ETA’ PRESCOLARE Fenotipi basati sul pattern dei sintomi 

 

12.3 FATTORI DI RISCHIO PER ASMA IN BAMBINI DI ETÀ PRESCOLARE  
 
Molte ipotesi sono state proposte per spiegare il possibile switch fenotipico. Alcuni studi chiamano in causa 
l’atopia quale fattore favorente il passaggio dal wheezing virale episodico al wheezing multi-trigger. Per una più 
facile identificazione dei fattori di rischio per lo sviluppo di asma è stato proposto un indice predittivo, sulla base 
dei dati ottenuti dal follow-up di una ampia coorte di bambini americani in età prescolare4 (DIAPOSITIVA 60).  

 
> 4  episodi di wheezing nell’ultimo anno,  più  

 1 criterio maggiore   
o un genitore con asma diagnosticato da un medico 
o dermatite atopica 
o sensibilizzazione ad aeroallergeni 

 oppure 2 criteri minori 
o sensibilizzazione ad alimenti 
o wheezing al di fuori di episodi infettivi   
o eosinofilia periferica (>4%) 
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Diapositiva 60: Fattori di rischio per asma in bambini di età prescolare 

 

12.4 IL RIMODELLAMENTO IN ETÀ PEDIATRICA 
 

Numerosi studi hanno dimostrato che il rimodellamento delle vie aeree è presente nei bambini asmatici già 

dall’età di 3-4 anni, ma non è stato evidenziato in bambini di età inferiore a 2 anni con broncostruzione 

reversibile. 

 

12.5 DIAGNOSI DIFFERENZIALE NEI BAMBINI CON WHEEZING RICORRENTE NEI 

PRIMI ANNI DI VITA  
 

Nel wheezing ricorrente dei primi anni di vita, oltre a differenziare l’asma dal respiro sibilante transitorio di natura 

virale, è necessario considerare come cause alternative le infezioni respiratorie (rinosinusiti croniche, TBC); 

tracheomalacia primitiva e secondaria; malattie ereditarie (fibrosi cistica, discinesia ciliare primitiva, 

immunodeficienze) o congenite (malformazioni cardiache e/o delle vie aeree), la displasia broncopolmonare, ed 

alcuni problemi che possono causare ostruzione (aspirazione di corpi estranei) (DIAPOSITIVA 61).   
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Diapositiva 61: Diagnosi differenziale nei bambini con wheezing ricorrente nei primi anni di vita 

 

12.6 DIAGNOSI DI ASMA NEL BAMBINO: LE PROVE DI FUNZIONALITÀ RESPIRATORIA  
 

Le prove di funzionalità respiratoria utili per la diagnosi di asma includono: 

• spirometria (possibile anche in  bambini di 3-5 anni); in alternativa RINT per i bambini non collaboranti; 
• test di reversibilità bronchiale (incremento FEV1  ≥ 12% rispetto al valore basale); è da effettuare sempre, 

anche in soggetti con FEV1 nella norma; 
• test da sforzo; è più specifico ma meno sensibile rispetto al test con metacolina, ed è facilmente 

applicabile in età pediatrica (DIAPOSITIVA 62). 
 

 

Diapositiva 62: Diagnosi di asma nel bambino: prove di funzionalità respiratoria 
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12.7 TRATTAMENTO DELL’ASMA NEL BAMBINO IN BASE AL LIVELLO DI CONTROLLO 
 

Per tutti i pazienti con una diagnosi di asma l’obiettivo del trattamento è raggiungere e mantenere il controllo 

della malattia (DIAPOSITIVA 63). Il monitoraggio della malattia è essenziale per mantenerne il controllo usando il 

minimo livello di trattamento possibile, al fine di limitare i costi del trattamento ed aumentarne la sicurezza. Ogni 

riacutizzazione dovrebbe comportare la verifica del trattamento in atto per confermare che sia adeguato. 

Si raccomandano: 

 

• step-up farmacologico, previa valutazione dell’uso del “device”, compliance, comorbidità e controllo 
ambientale, se non si raggiunge il controllo dopo 1–3 mesi di terapia; 

• step-down farmacologico, una volta acquisito il controllo per almeno 3 mesi5.  
 

 

Diapositiva 63: Gestione dell’asma basata sul controllo di malattia 

 

I dosaggi comparativi devono essere valutati anche in considerazione dei diversi sistemi di erogazione disponibili 

per ciascun composto (spray predosato, inalatore per polveri, nebulizzatore) e delle caratteristiche fisiche del 

composto e del propellente utilizzato negli spray predosati (DIAPOSITIVA 64). Non vi sono studi sull’uso di 

betametasone per via inalatoria. 
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Diapositiva 64: Dose (mcg) giornaliera comparativa degli steroidi inalati in età pediatrica 

 

12.8 LA TERAPIA DEL BAMBINO IN ETÀ PRESCOLARE CON WHEEZING 
 

Obiettivo della terapia del wheezing deve essere non solo la risoluzione dei sintomi durante l’attacco acuto, ma 

anche il controllo dei sintomi intercritici e la prevenzione delle ricadute (DIAPOSITIVA 65). La terapia della 

riacutizzazione, indipendentemente dal fenotipo, si fonda principalmente sull’utilizzo di beta2 agonisti a breve 

durata d’azione per via inalatoria. Al di là del trattamento dell’episodio acuto vi è indicazione a intraprendere una 

terapia di fondo nei bambini con sintomi respiratori non controllati tra gli episodi, nei bambini con episodi 

ricorrenti scatenati dalle infezioni con frequenza superiore a 1 ogni 6 settimane e nei bambini che hanno avuto 

episodi gravi con necessità di accesso in PS e/o ricovero2. Per la terapia di mantenimento del wheezing prescolare 

sono raccomandati diversi approcci a seconda del fenotipo. Nel wheezing virale episodico le evidenze disponibili 

sono a favore dell’utilizzo di montelukast, ma, nei bambini con episodi molto frequenti, può essere considerato il 

trattamento con steroidi inalatori (CSI) e/o l’associazione di montelukast e CSI. Nel wheezing multi-trigger è 

suggerito l’uso di CSI al dosaggio massimo di 400 mcg/die di beclometasone equivalente per un periodo di 3 

mesi2. In caso di sintomi persistenti nonostante la terapia con CSI, può essere considerata l’associazione con 

montelukast. Nei bambini con wheezing in età prescolare, una nuova strategia, alternativa alla terapia di 

mantenimento, è la terapia intermittente precoce da iniziare al primo segno di infezione respiratoria con CSI ad 

alto dosaggio associati al salbutamolo per aerosol6,7, oppure con montelukast associato al salbutamolo per 

aerosol, da proseguire per 7-10 giorni8 (DIAPOSITIVA 66). 
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Diapositiva 65: Wheezing in età prescolare: terapia 

 

 

Diapositiva 66:  Wheezing in età prescolare: strategia alternativa alla terapia di mantenimento 

 

12.9 TRATTAMENTO DELL’ASMA  IN BASE AL CONTROLLO  
 

Per bambini di qualunque età, se l’asma non è controllato con il solo trattamento al bisogno con i beta2- agonisti 

a breve durata di azione, è indicata la terapia con una dose bassa di CSI o, in alternativa, l’antileucotrienico. Se al 

termine di un periodo di almeno 3 mesi il trattamento non permette il controllo dei sintomi (in presenza di un 

corretto uso del device e di un’adeguata aderenza alla terapia), si consiglia di raddoppiare la dose di CSI oppure di 

aggiungere un antileucotrienico, oppure di utilizzare CSI a dose bassa in associazione con un beta2-agonista a 
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lunga durata di azione (LABA: salmeterolo dopo i 4 anni; formoterolo dopo i 6 anni); solo nei bambini di età 

superiore a 5 anni può essere considerata l’aggiunta della teofillina ritardo ai CSI (DIAPOSITIVA 67 e DIAPOSITIVA 68). 

Se ancora non si ottiene il controllo dei sintomi, si raccomanda di utilizzare un LABA o, in bambini di età superiori 

a 5 anni, la teofillina ritardo in aggiunta alla dose doppia di CSI. In caso di persistente controllo non ottimale, per 

età inferiori a 5 anni è consigliabile riferire il paziente ad un centro specialistico, mentre nel bambino di età 

superiore a 5 anni si raccomanda di aggiungere uno steroide orale e/o anticorpi anti-IgE. E’ fondamentale ridurre 

gradualmente la terapia se il controllo è mantenuto per almeno tre mesi (step-down farmacologico), con 

l’obiettivo di somministrare la quantità minima di farmaco necessario per mantenere la malattia sotto controllo. 

 

Diapositiva 67: BAMBINI > 5 ANNI CON ASMA 

 

Diapositiva 68: BAMBINI < 5 ANNI CON ASMA (o wheezing da fattori multipli) 
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12.10 STEP-DOWN NELL’ASMA LIEVE PERSISTENTE 
 

In bambini con asma lieve persistente controllato e candidati alla interruzione del trattamento continuativo, l’uso 

di CSI + salbutamolo al bisogno può costituire un’efficace opzione step-down nel prevenire la ricorrenza delle 

riacutizzazioni in alternativa all’uso del salbutamolo al bisogno7,9. 

 

12.11 SCELTA DEL DISPOSITIVO PER INALAZIONE NEL BAMBINO  
 

A tutte le età la modalità da preferire è lo spray con erogatore predosato (o MDI), da inalare tramite camera di 

espansione e maschera facciale (in età prescolare) o boccaglio (nelle età successive), mentre l’erogatore di 

polvere può essere usato in bambini di età superiore a 6 anni. La terapia con nebulizzatore con maschera o 

boccaglio è una buona alternativa; si consiglia di dare la preferenza ai nebulizzatori pneumatici, evitando gli 

apparecchi ultrasonici. I dispositivi vanno prescritti solo dopo aver adeguatamente educato bambini e  inoltre la 

tecnica di inalazione va verificata con regolarità (DIAPOSITIVA 69).  

 

Diapositiva 69: Scelta del dispositivo per inalazione 

 

12.12 ALTRE STRATEGIE  PER LA TERAPIA DELL’ASMA NEL BAMBINO 
 

Ci sono recenti evidenze che: 

• l’uso della combinazione Formoterolo/Budesonide in occasione di riacutizzazioni, in aggiunta al 
trattamento regolare, comporta significativi benefici in bambini di età superiore a 6 anni con asma di 
grado moderato;  

• l’uso intermittente del montelukast ai primi segni di una riacutizzazione asmatica o di una infezione delle 
vie aeree superiori comporta un risparmio della utilizzazione di risorse sanitarie. 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



12. ASMA IN PEDIATRIA 

87 
 

 

12.13 EFFETTI DEI CSI SULLA CRESCITA IN ALTEZZA DEL BAMBINO 
 

In età prepubere l’uso continuativo di CSI riduce la velocità di crescita in altezza durante i primi 1-2 anni di 

terapia9. Il decremento, sebbene non  progressivo né cumulativo, persiste fino all’età adulta (10). In età pediatrica 

si raccomanda, pertanto, di usare la più bassa dose di CSI efficace per il controllo dei sintomi, allo scopo di ridurne 

gli effetti sull’altezza finale da adulti (DIAPOSITIVA 70). 

 

Diapositiva 70: Effetti degli ICS sulla crescita in altezza del bambino 
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Nonostante sia stato ampliamente dimostrato che l’uso regolare dei farmaci determini una prolungata remissione 

dell’asma9, ne migliori i meccanismi fisiopatologici di base16 e prevenga le riacutizzazioni12 la compliance al 

trattamento tra i pazienti asmatici è limitata. Le cause di una scarsa aderenza al trattamento derivano da fattori 

svariati, mentre le conseguenze dello scarso controllo dell’asma, complessivamente ben documentate, affliggono 

aspetti diversi della malattia (i suoi costi, diretti ed indiretti, il suo “peso” in termini di morbilità) e hanno un 

impatto notevole  sulla qualità di vita.  

In quest’ottica la trasmissione di  messaggio educazionale è una priorità per il medico  non inferiore a quella della 

prescrizione del trattamento. La trasmissione è basata su di un rapporto di fiducia e collaborazione 

(“partnership”)  tra paziente e operatore sanitario, il messaggio mira invece alla sua responsabilizzazione 

progressiva nei confronti della malattia e del trattamento,  con l’obiettivo dell’ ”autogestione guidata ” 

(DIAPOSITIVA 71). 

 

Diapositiva 71: Educazione del paziente 

L’efficacia degli interventi di educazione è stata documentata da lavori in cui gli interventi erano  in grado di 

ridurre la morbilità dell’asma sia nei bambini sia negli adulti e dove il livello di conoscenza della malattia ne 

correlava con il  controllo1,2. Le informazioni più importanti da trasmettere in un programma di educazione sono 

quelle inerenti  la natura stessa della malattia (perché si sviluppa, fattori predisponenti o scatenanti..), la 

possibilità di poterne prevenire l’evoluzione o l’insorgenza ed i fattori che ne determinano l’aggravamento. Un 

elemento ulteriore può essere infine la  difficoltà a sottrarsi ai fattori di rischio ambientali (lavoro, scuola, 

domicilio..) e comportamentali (tabagismo e altre dipendenze) ai quali il paziente è esposto. E’ inoltre importante 

per il paziente essere informato sulle possibilità di trattamento, sulle caratteristiche dei farmaci prescritti e dei 

loro eventuali effetti collaterali3, sulle corrette modalità di utilizzo degli inalatori e ricevere informazioni relative 

alla prognosi ed il possibile decorso della malattia.  
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Non ci sono evidenze di maggiore efficacia di specifici interventi educativi (individuali, di gruppo,  mediante 

strumenti cartacei, video, informatici, pratici..) nel paziente con asma, le modalità di intervento possono essere 

quindi molte ed è necessario adattarle ogni volta al contesto in cui si opera4. E’ tuttavia indispensabile che 

l’intervento fornisca informazioni generali utili per tutti i pazienti, ma che risponda anche a delle esigenze più 

mirate e che sia quindi personalizzato.  

Sono fondamentali informazioni relative a come affrontare eventi particolari (come gli interventi chirurgici, la 

gravidanza, i cambiamenti caratteristici della menopausa..), gestire le comorbilità, l’importanza dell’abbattimento 

dei  fattori di rischio (obesità, tabagismo..) e le modalità di gestione dei fattori di rischio ambientali (inquinanti, 

irritanti, allergeni, condizioni climatiche)5,6.  

E’ molto sentito dal paziente  il bisogno di essere informato sulle modalità corrette per riconoscere la perdita di 

controllo della malattia (anche mediante l’uso del  PEF e del diario giornaliero), la necessità di eseguire visite 

mediche programmate e su come fare fronte al peggioramento dei sintomi, ad esempio gestire un attacco di 

asma7,8, richiedere l’intervento medico e come usare un piano scritto di gestione dell’asma9.  

Insieme a queste ultime è importante infine fornire informazioni relative all’opportunità di svolgere attività fisica,  

(indicata comunque, secondo modalità corrette, in tutti i pazienti), riabilitativa e sportiva10,11 e  sulla necessità di 

un supporto psicologico del paziente,  che dovrebbe essere incoraggiato.  

Chi si occupa di educazione del paziente dovrebbe tener  presenti i fattori di rischio per la scarsa aderenza al 

trattamento e cercare di verificarne la presenza, uno per uno, per risolverli, dato che è stato dimostrato che 

eventuali incomprensioni nella comunicazione medico paziente12 sono fra i motivi più gravi di scarsa aderenza al 

trattamento (DIAPOSITIVA 72). I fattori di rischio più importanti per la scarsa aderenza sono la mancanza di 

informazioni e di dimostrazioni pratiche adeguate, soprattutto nell’utilizzo del dispositivo di inalazione, la 

proposta di  un regime terapeutico eccessivamente complicato, la comparsa di effetti collaterali dopo 

l’assunzione della terapia e poi una serie di elementi psicologici e culturali fra i quali la diffidenza o paura dei 

farmaci, che si manifesta principalmente per la classe degli antiinfiammatori steroidei e durante la gravidanza, il 

rifiuto della malattia o dell’approccio medico “tradizionale” 13-15.  

 

Diapositiva 72: Fattori di rischio per non aderenza alla terapia farmacologica e comportamentale 
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Alcuni casi particolari nell’educazione del paziente asmatico meritano una trattazione a sé stante: uno di questi è 

la gestione dell’asma in gravidanza, un periodo particolarmente a rischio per la sospensione della terapia. In 

questo caso i messaggi fondamentali  da trasmettere riguardano l’assiduità nell’assunzione del trattamento e  

l’esposizione al fumo da sigaretta: le evidenze scientifiche confermano che è più rischioso per la madre e per il 

nascituro interrompere la terapia rispetto che mantenere l’assunzione della dose minima efficace di farmaci, 

concetto che vale anche per il trattamento con  ITS,  se fino a quel momento non ha comportato reazioni 

avverse15.  Per il fumo, è fondamentale ricordare invece che,  se  l’esposizione al tabacco determina in tutti i 

soggetti asmatici un peggioramento della gravità della malattia e una minore risposta alla terapia farmacologica,  

in  gravidanza è correlato anche all’esposizione del nascituro a un rischio maggiore di insorgenza di wheezing, 

allergia ed asma. Esiste una ricca letteratura riguardo ai rischi connessi all’obesità: un BMI elevato, infatti, è stato 

dimostrato,  si associa a maggiore gravità dell’asma e a un rischio più elevato di riacutizzazioni severe. Quindi, 

abitudine al fumo ed obesità dovrebbero essere argomenti di edicazione sanitaria in ogni paziente asmatico. 

La scelta dell’inalatore è un momento cruciale che può determinare la reale compliance al trattamento ed il 

successo della terapia (DIAPOSITIVA 73). Non ci sono indicazioni univoche per la scelta del dispositivo, ma è 

comunque necessario prendere in considerazione una serie di elementi16. In pazienti ospedalizzati o in pronto 

soccorso, ad esempio,  le modalità di assunzione del farmaco di emergenza (β2-agonisti a breve durata d’azione) 

per eccellenza sono tramite nebulizzatori e inalatori pressurizzati (MDIs) con distanziatore, e le due modalità di 

somministrazione si sono dimostrate equivalenti17, mentre invece sono da evitare gli inalatori di polvere secca 

(DPIs), gli MDIs senza distanziatori e MDIs attivati dal respiro. Negli asmatici in fase stabile invece l’uso di  MDIs 

(con o senza distanziatore) è equivalente in termini di efficacia a quello dei DPI sia per i β2-agonisti a breve durata 

d’azione sia per i CSI. In generale gli elementi da considerare nella scelta del device riguardano il quadro clinico e 

le caratteristiche del paziente, le sue capacità ed esperienze nell’uso del device, la disponibilità di tempo da parte 

dell’educatore per istruirlo e monitorarne l’uso ed  infine la disponibilità di una particolare combinazione 

farmaco/device ed il costo del trattamento. 

 

Diapositiva 73: SOMMINISTRAZIONE DELLE CURE Scelta dell’inalatore 
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14.1  INQUADRAMENTO GENERALE 
 
L’asma grave rappresenta circa il 5% dei casi di asma, anche se questi pazienti consumano la maggior parte delle 

risorse disponibili per la malattia. Per una corretta gestione di questi casi, è necessario effettuare una serie di 

valutazioni (inquadramento diagnostico, presentazione clinica, quadro infiammatorio, caratteristiche 

patogenetiche, risposta alle diverse terapie, ecc.) possibili solo in ambiente specialistico. 

In particolare, vanno sempre valutati sempre i principali fattori che possono spiegare la gravità della malattia, 

come:  

 

• La presenza di comorbilità  
• Il grado di aderenza alla terapia 
• Il livello di controllo della malattia nel tempo 
• Le possibili diagnosi alternative all’asma 

 

14.2 DEFINIZIONE 
 

Numerosi documenti internazionali hanno definito l’asma grave nelle sue diverse sottocategorie, ed hanno 

fornito indicazioni per la gestione di questi pazienti1-5. Una delle ultime definizioni è stata proposta dal 

documento WHO (DIAPOSITIVA 74) che sottolinea i potenziali rischi a cui possono andare incontro questi pazienti. 

 

Diapositiva 74: ASMA GRAVE 
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Una definizione più articolata è presentata sempre nel documento WHO, che distingue diversi sottogruppi di 

pazienti sulla base dei fattori che rendono l’asma difficile da controllare o resistente al trattamento (DIAPOSITIVA 

75). In particolare, secondo questa definizione, l’asma grave può comprendere tre diverse condizioni: 

• Asma grave non in trattamento: in cui l’aggiunta di trattamento anche modesto può ottenere un buon 
controllo di asma 

• Asma grave difficile da trattare: in cui fattori associati (aderenza al trattamento in senso lato, fattori di 
aggravamento, comorbilità, scarso accesso a risorse sanitarie) hanno ruolo essenziale 

• Asma grave resistente al trattamento: 
o Asma refrattario e asma CS-resistente: asma parzialmente o poco controllata nonostante HD-ICS o 

HD-ICS + LABA, e frequente uso di cicli di CS sistemici; alcuni sono steroido-dipendenti, con 
deterioramento scalando ICS o OCS  

o Asma in cui il controllo viene raggiunto solo con il più alto livello di terapia raccomandato, 
includendo la maggior parte dei farmaci anti-asmatici, compresi HD-ICS, LABA, ecc. 

 
Diapositiva 75: ASMA GRAVE 

 

14.3 PRESENTAZIONI CLINICHE 
 

La definizione individua uno spettro di quadri clinici diversi per gravità e caratteristiche, tra cui: 

 

• Asma grave secondo la definizione GINA, al momento della prima visita in assenza di terapia. 
• “Brittle”asma: insorgenza improvvisa, in pieno benessere, di broncospasmo senza evidenti fattori 

scatenanti; PEF variabile/caotico; rischio di eventi potenzialmente fatali. 
• Asma potenzialmente fatale: pregresso episodio di rischio di morte, che ha richiesto l’uso della 

ventilazione meccanica, con acidosi respiratoria, e/o ricovero in terapia  intensiva. 
• Asma steroido-dipendente: necessità di corticosteroidi sistemici, oltre alla massimale terapia anti-

asmatica (compresi broncodilatatori, steroidi inalatori ad alta dose ed altro) per mantenere il controllo 
della malattia, con quindi possibile rischio di effetti collaterali da uso regolare di alte dosi di farmaci, in 
particolare i corticosteroidi orali. 
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• Asma con ostruzione bronchiale persistente: funzione respiratoria che non si normalizza nonostante la 
terapia ottimale; rischio di deterioramento della malattia nel tempo. 

 

14.4 ANATOMIA PATOLOGICA 
 

Gli studi anatomo-patologici effettuati in pazienti con asma grave mostrano almeno 3 modelli di infiammazione 

bronchiale: neutrofilica, eosinofilica e pauci-granulocitica. In un sottogruppo, è stata dimostrata nelle vie aeree 

una predominanza di neutrofili rispetto ad altri tipi cellulari (eosinofili, linfociti T, mastociti) ed un profilo 

citochinico con aumentata espressione  di IL-8 e IFN-γ e ridotta espressione di IL-46. Nell’asma grave è stato 

dimostrato un chiaro incremento della massa di muscolo liscio e della membrana basale reticolare a differenza 

dell’asma moderato e della BPCO6. 

 

14.5 ALGORITMO PER L’INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO 
 

Nell’inquadramento dell’asma grave è necessario procedere ad una serie di valutazioni seriate, che hanno lo 

scopo innanzi tutto di confermare la diagnosi di asma e di escludere quindi altre condizioni patologiche diverse 

dall’asma, di verificare l’aderenza del paziente alla terapia e la corretta modalità di assunzione dei farmaci 

(DIAPOSITIVA 76)5. Successivamente, sarà importante verificare se esistono condizioni che possono essere 

responsabili del mancato controllo della malattia, come la persistenza di fattori aggravanti (fumo di sigaretta, 

esposizione persistente ad irritanti ambientali o professionali, o ad allergeni) o di comorbilità (in particolare, la 

patologia rinosinusitica, il reflusso gastro-esofageo e l’obesità) o l’uso di farmaci aggravanti l’asma; queste 

condizioni dovrebbero essere appropriatamente trattate al meglio prima di definire il paziente come affetto da 

asma grave. Infine, dopo aver escluso quindi tutte le possibili condizioni potenzialmente responsabili dello scarso 

controllo, il paziente dovrebbe essere monitorato per un periodo di alcuni mesi per confermare che la condizione 

di scarso controllo si mantiene. Solo a questo punto è possibile parlare di asma grave non controllato che non 

risponde alla usuale terapia, anche se massimale; questi pazienti dovrebbero quindi essere chiamati come affetti 

da “asma grave refrattario”. 
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Diapositiva 76: Asma Grave - trattamento 

 

14.5.1 Diagnosi differenziale 
Molto sono le condizioni patologiche che entrano in diagnosi differenziale nell’adulto apparentemente affetto da 

asma grave: 

• BPCO 
• Fibrosi Cistica   
• Disfunzione delle corde vocali  
• Sindrome da ostruzione laringea da sforzo  
• Sindrome da iperventilazione (“disfunctional breathing”) 
• Sindrome delle apnee nel sonno 
• Sindrome polmonari eosinofiliche, in particolare Sindrome di Churg-Strauss 
• Bronchiectasie (quando non siano la conseguenza di asma) 
• Tubercolosi  
• Tracheo-broncomalacia  
• Ricorrenti aspirazioni intrapolmonari 
• Tumori (soprattutto delle vie aeree centrali) 
• Polmoniti da ipersensibilità  
• Amiloidosi bronchiale  
• Aspergillosi broncopolmonare allergica (può essere considerata causa di asma) 
• Insufficienza cardiaca congestizia  

 
Tutte queste condizioni devono essere considerate ed escluse prima di concludere per la diagnosi di asma grave. 

Va comunque ricordato che molte di queste si associano all’asma (come la disfunzione delle corde vocali, la 

sindrome delle apnee notturne, o la sindrome di Churg Strauss) ed anzi ne rappresentano elemento di gravità e di 

difficoltà di trattamento. 
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14.6 TRATTAMENTO 
 
La terapia di questi pazienti è quella dello livello 5, utilizzando quindi i corticosteroidi inalatori ad late dosi 

associati a beta2-agonisti a lunga durata d’azione, e spesso associando anche le altre categorie di farmaci 

disponibili (antileucotrieni, teofillina orale) (DIAPOSITIVA 77). 

 

 

Diapositiva 77: Asma Grave - trattamento 

E’ inoltre necessario trattare i fattori che riacutizzano l’asma o ne riducono la risposta alla terapia, come la rinite e 

rinosinusite (specie se con poliposi nasale), il reflusso gastroesofageo, la sindrome delle apnee notturne, l’obesità, 

e le malattie psichiatriche. L’educazione sanitaria sull’evitare fattori irritanti o scatenanti  dovrebbe essere 

potenziata (come evitare l’uso dell’aspirina o di conservanti alimentari), e dovrebbero essere corrette eventuali 

disfunzioni ormonali (in relazione al ciclo mestruale o alla menopausa).  

Nei pazienti che continuano ad essere non controllati nonostante l’impiego di tutte le procedure descritte, si 

offrono le seguenti opzioni terapeutiche: a) l’uso dell’omalizumab (anticorpo monoclonale diretto verso le IgE 

sieriche) nei pazienti con dimostrata allergia ad allergeni perenni; b) la termoplastica bronchiale (la cui esperienza 

in Italia è tuttora limitata); c) l’uso regolare o ricorrente di corticosteroidi orali. 

 

14.7 IL MONITORAGGIO 
 
Questi pazienti devono essere inseriti in un piano di monitoraggio attento e frequente, con controlli clinico-

funzionali presso centri specialistici. E’ fortemente raccomandato consegnare al paziente un piano scritto per la  

gestione delle riacutizzazioni. 

Si raccomanda fortemente di ricorrere a tutte le indagini aggiuntive per individuare, trattare e monitorare le 

comorbilità, di usare tutte le indagini necessarie per caratterizzare al meglio il paziente dal punto  di vista 

funzionale, infiammatorio, di imaging, ed escludere con tutte le indagini necessarie le patologie che entrano in 

diagnosi differenziale. 
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L’aderenza al trattamento dovrebbe essere periodicamente verificata ed incentivata. E’ opportuna l’iscrizione di 

questi pazienti in un apposito registro di Asma Grave (ancora da stabilire). 

 

Bibliografia 

1. Chung KF, Godard P, Adelroth E, et al., ERS Task Force on Difficult/Therapy-Resistant Asthma, 
Difficult/therapy-resistant asthma: the need for an integrated approach to define clinical phenotypes, 
evaluate risk factors, understand pathophysiology and find novel therapies. European Respiratory Society. 
Eur Respir J. 1999;13: 1198-208 

2. Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma, Current understanding, recommendations, and 
unanswered questions. American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162: 2341-51 

3. European Network for Understanding Mechanisms of Severe Asthma, The ENFUMOSA cross-sectional 
European multicentre study of the clinical phenotype of chronic severe asthma. Eur Respir J. 2003; 22: 470-7 

4. Bousquet J, Mantzouranis E, Cruz AA, et al., Uniform definition of asthma severity, control, and 
exacerbations: document presented for the World Health Organization Consultation on Severe Asthma. J 
Allergy Clin Immunol. 2010; 126: 926-38 

5. Bel EH, Sousa A, Fleming L, et al., Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Disease Outcome (U-
BIOPRED) Consortium, Consensus Generation, Diagnosis and definition of severe refractory asthma: an 
international consensus statement from the Innovative Medicine Initiative (IMI). Thorax. 2011; 66: 910-7 

6. Brightling CE, Gupta S, Gonem S, Siddiqui S. Lung damage and airway remodelling in severe asthma. Clin Exp 
Allergy. 2012 May;42(5):638-49. 

  

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chung%20KF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Godard%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adelroth%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ERS%20Task%20Force.%20Difficult%2Ftherapy%20resistant%20asthma.%20ERJ%201999%3B%2013%3A1198-1208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ATS%20Workshop.%20Proceedings%20of%20the%20ATS%20WS%20on%20refractory%20Asthma.%20AJRCCM%202000%3B%20162%3A%202341-2351
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ENFUMOSA%20study%20group.%20The%20ENFUMOSA%20cross-sectional%20European%20multicentre%20study%20of%20the%20clinical%20phenotype%20of%20chronic%20severe%20asthma.%20ERJ%202003%3B%2022%3A470-477.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bousquet%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mantzouranis%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cruz%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WHO.%20Uniform%20definition%20of%20asthma%20severity%2C%20control%20and%20exacerbations.%20J%20Allergy%20Clin%20Immunol%20%202010%3B%20126%3A926-938%20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=WHO.%20Uniform%20definition%20of%20asthma%20severity%2C%20control%20and%20exacerbations.%20J%20Allergy%20Clin%20Immunol%20%202010%3B%20126%3A926-938%20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bel%20EH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sousa%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fleming%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Unbiased%20Biomarkers%20for%20the%20Prediction%20of%20Respiratory%20Disease%20Outcome%20%28U-BIOPRED%29%20Consortium%2C%20Consensus%20Generation%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Unbiased%20Biomarkers%20for%20the%20Prediction%20of%20Respiratory%20Disease%20Outcome%20%28U-BIOPRED%29%20Consortium%2C%20Consensus%20Generation%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=U-BIOPRED.%20Diagnosis%20and%20definition%20of%20severe%20refractory%20asthma%3A%20an%20international%20consensus%20statement%20from%20the%20Innovative%20Medicine%20Initiative%20%28IMI%29.%20Thorax%202010.153643.%20.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22192725


15. ASPETTI PARTICOLARI 

99 
 

15. ASPETTI PARTICOLARI 
 

A cura di Elena Bacci1, Barbara Vagaggini1 

1 
Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Biologia Molecolare e Area Critica, Università di Pisa 

 

Numerose condizioni particolari devono essere considerate, in quanto richiedono valutazioni e strategie di 

gestione differenti dal normale standard diagnostico e terapeutico (DIAPOSITIVA 78). 

 

Diapositiva 78: Considerazioni Particolari 

 

15.1 ASMA IN GRAVIDANZA 
 

Durante la gravidanza, l’asma può migliorare, oppure peggiorare, o ancora restare invariato con uguale 

probabilità, e al momento attuale non si conoscono fattori predittivi dell’andamento dell’asma in questa 

condizione, anche se le pazienti con asma di grado severo hanno maggiori probabilità di peggiorare ulteriormente 

durante la gravidanza1. Per questo motivo, è di fondamentale importanza che la paziente venga seguita con 

ancora maggiore attenzione e sia rassicurata sul fatto che la maggior parte dei farmaci utilizzati per la cura 

dell’asma non aumentano il rischio teratogenico per il feto2; al contrario, l’asma scarsamente controllato con 

conseguente ipossiemia può determinare anomalie fetali quali basso peso alla nascita e dimensioni fetali inferiori 

rispetto all’età gestazionale, un aumento della mortalità perinatale, parto pretermine, preeclampsia3. Pertanto, 

l'uso di farmaci allo scopo di ottenere un controllo ottimale dell'asma è giustificato anche quando non siano 

disponibili dati inequivocabili riguardo alla loro sicurezza in gravidanza.  

Infatti, la prognosi perinatale complessiva di bambini nati da madri che hanno avuto una buona gestione 

dell'asma durante la gravidanza è paragonabile a quella di bambini nati da madri non asmatiche4. 
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15.2 INTERVENTI CHIRURGICI E INDAGINI DIAGNOSTICHE CON MEZZO DI 

CONTRASTO 
 

La presenza di iperreattività bronchiale, ostruzione delle vie aeree e ipersecrezione di muco predispongono il 

paziente asmatico a complicazioni intra- e postoperatorie. Le probabilità che le complicazioni si presentino 

dipendono dalla gravità dell'asma al momento dell'intervento, dal tipo di intervento, in quanto gli interventi 

chirurgici a carico del torace e/o dell'addome superiore costituiscono un rischio maggiore, e dal tipo di anestesia, 

con rischio maggiore per l'anestesia generale con intubazione.  

Per ridurre il rischio di eventi avversi connessi ad interventi chirurgici, è necessaria una valutazione preoperatoria 

clinica e funzionale, possibilmente eseguita con un buon margine di anticipo in modo da poter modificare, se 

necessario, la terapia (DIAPOSITIVA 79). Se il FEV1 misurato in tale occasione fosse inferiore all'80% del miglior 

valore personale, occorrerà considerare la possibilità di trattare il paziente con un breve ciclo di corticosteroidi 

orali per ridurre l'ostruzione delle vie aeree5. Inoltre, i pazienti che siano stati trattati con corticosteroidi sistemici 

nei 6 mesi precedenti dovrebbero avere una copertura steroidea durante l'intervento, da ridurre poi rapidamente 

nei giorni successivi per non compromettere la guarigione della ferita. 

 

Diapositiva 79: Gestione dei pazienti asmatici da sottoporre ad anestesia generale (AG) e/o a mezzi di contrasto (MC) 

 

È opportuno che anche l'utilizzo di mezzo di contrasto per indagini diagnostiche sia preceduto da una valutazione 

delle condizioni respiratorie del paziente, in modo da modificare adeguatamente il trattamento per l'asma 

considerando anche l'eventuale rischio di anafilassi6. 

In generale, un buon controllo dell'asma in “real life” è un fattore di sicurezza in caso di interventi chirurgici o 

indagini diagnostiche con mezzo di contrasto eseguiti in regime di urgenza. 

 
 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



15. ASPETTI PARTICOLARI 

101 
 

15.3 ASMA PROFESSIONALE 
 

L’asma di origine professionale rappresenta circa il 10% dei casi di asma bronchiale, e la possibilità di un’origine 

professionale va sempre ricercata in caso di asma insorto in età adulta (DIAPOSITIVA 80).  

 

Diapositiva 80: Asma professionale 

La diagnosi di asma professionale si basa su un’anamnesi suggestiva e su esami strumentali. L’iter diagnostico 

prevede, in prima istanza, la dimostrazione dell’esistenza di asma, e successivamente la dimostrazione del nesso 

causale fra attività lavorativa e sintomi, anche se si può talvolta osservare asma professionale in assenza di 

iperreattività bronchiale aspecifica. Quando possibile, il sospetto di asma professionale andrebbe confermato con 

il test di provocazione specifica, considerato il “gold standard“ per la diagnosi, che consiste nell’esporre il 

paziente, in laboratorio, all’agente ritenuto responsabile della sintomatologia respiratoria7. In molti casi, però, il 

test non è eseguibile per problemi tecnici, come l’impossibilità di reperire l’agente alla stato puro, o di 

monitorarne i livelli ambientali durante l’esposizione in modo da evitare effetti aspecifici di tipo irritativo. In tal 

caso, ci si può avvalere di dimostrazioni indirette quali il test arresto-ripresa, misurando non solo gli indici 

spirometrici, ma anche l’iperreattività bronchiale, alla fine di un periodo adeguatamente lungo di astensione dal 

lavoro e di nuovo dopo la ripresa dell’attività lavorativa, oppure monitorando il Picco di Flusso Espiratorio nei 

giorni lavorativi e non8,9.  

La necessità di porre diagnosi di asma professionale ha diverse implicazioni. Infatti, il trattamento dell’asma 

professionale prevede, come primo provvedimento, l’allontanamento dall’agente causale. Purtroppo, per motivi 

economici ciò non sempre è possibile; in tal caso, il trattamento farmacologico, che è simile agli altri casi di asma, 

può aiutare  a migliorare le condizioni respiratorie del paziente, anche se spesso il persistere dell’esposizione 

all’agente responsabile può essere causa di scarso controllo dell’asma nonostante la terapia, con rischio di 

esacerbazioni anche gravi e di alterazioni irreversibili della funzione respiratoria10,11.  

La sintomatologia asmatica può persistere anche per anni dopo la cessazione dell'attività lavorativa a rischio, 

soprattutto se il paziente è rimasto esposto a lungo all'agente sensibilizzante anche dopo la comparsa dei sintomi 

di asma12. Inoltre, il riconoscimento dell’asma come malattia professionale ha conseguenze medico-legali e 

socioeconomiche, che possono comprendere un risarcimento per il danno subito13. 
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15.4 ASMA E RINOPATIE 
 

Nel 70-80% dei pazienti con asma è presente rinite, che spesso precede la comparsa dell'asma; la rinite 

rappresenta quindi un fattore di rischio per lo sviluppo dell'asma ed è frequentemente associata con maggiore 

gravità della malattia14 (Diapositiva 81). Entrambe le patologie sono sostenute da un comune processo 

infiammatorio delle vie aeree, con differenze che condizionano le manifestazioni cliniche e l'approccio 

terapeutico. Quando le due patologie coesistono, è necessaria una strategia terapeutica combinata; in generale, il 

trattamento della rinite può migliorare i sintomi di asma15, e l'utilizzo di antileucotrienici e anti-IgE può 

efficamente controllare entrambe le patologie16,17. 

 

Diapositiva 81: Asma e Rinopatie 

 

La sinusite, acuta e cronica, rappresenta un'altra causa di peggioramento dell'asma; la diagnosi clinica può essere 

imprecisa, e una conferma mediante TC dei seni paranasali è senz'altro utile. Poiché la causa è solitamente di 

natura infettiva, è indicato un trattamento antibiotico prolungato associato a farmaci che riducano la congestione 

della mucosa nasale. 

La poliposi nasale si osserva generalmente dopo i 40 anni di età, ed è spesso associata ad intolleranza ad acido 

acetilsalicilico (Diapositiva 98). È presente nel 7-15% dei pazienti con asma, mentre in un'elevata percentuale, fino 

al 70%, di pazienti con poliposi nasale si può avere asma18. La poliposi nasale può essere causa di scarso controllo 

dell'asma. Il trattamento steroideo topico ha un ruolo consolidato nella poliposi, e contribuisce al miglioramento 

della sintomatologia asmatica. In casi selezionati, non responsivi alla terapia medica locale, può essere indicato il 

trattamento chirurgico. 
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15.5 ASMA NELL’ANZIANO 
 

L'asma nell'anziano è spesso scarsamente percepito, e ciò riduce nel paziente la consapevolezza del problema 

respiratorio; spesso il paziente anziano considera “normale” avere dispnea a quell'età, e la scarsa attività fisica 

riduce le probabilità che i sintomi respiratori vengano messi in evidenza (Diapositiva 82). La presenza dell'asma 

nell'anziano è quindi spesso sottostimata, con la conseguenza di un inadeguato trattamento; in particolare, la 

scarsa percezione dell'ostruzione delle vie aeree può ritardare il riconoscimento, e quindi il trattamento, di 

riacutizzazioni anche gravi. La prevalenza dell’asma dopo i 64 è di circa il 5%, e rappresenta una causa importante 

di dispnea e limitazione funzionale nell’anziano. Circa il 40% dei casi di asma in età geriatrica è ad esordio tardivo, 

dopo i 64 anni. Un'anamnesi di allergia si riscontra nella metà dei casi ad esordio precoce, ma solo in un paziente 

su 5 nelle forme ad esordio tardivo. Alcuni studi orientano verso una maggiore gravità dell’asma ad esordio 

tardivo, indipendentemente  dal livello di percezione dell’ostruzione. I casi ad esordio tardivo sono spesso 

misconosciuti, o frequentemente interpretati come BPCO o come conseguenza di scompenso cardiaco. La 

distinzione tra asma e BPCO nell'anziano può rappresentare un difficile problema diagnostico, che può richiedere 

un trattamento di prova con broncodilatatori e cortisonici, inalatori o sistemici. Le forme di asma interpretate 

come BPCO sono caratterizzate da minore prevalenza di sintomi notturni e, durante il giorno, di crisi dispnoiche e 

sensazione di costrizione toracica.  

 

Diapositiva 82: L’asma nell’anziano: scarsamente percepito, sottostimato, inadeguatamente trattato 

 

Il forte incremento dei disturbi del sonno nell’anziano in generale e nello pneumopatico in particolare riduce 

comunque la specificità dei sintomi notturni. La terapia non ha elementi di specificità farmacologica, ma è 

condizionata da variazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche, dalla maggiore incidenza di eventi avversi, 

anche per interazioni con farmaci usati per malattie concomitanti; può inoltre essere più difficoltoso l'uso degli 

inalatori, e quindi l'adesione allo schema terapeutico può essere ridotta. È più che mai fondamentale che la 

prescrizione sia semplice, chiara, motivata e spiegata per iscritto, con periodiche verifiche dell'adesione allo 

schema terapeutico e della correttezza dell'utilizzo dei dispositivi per la terapia inalatoria. 

 

M
AT

ER
IA

LE
 P

RO
TE

TT
O D

A 
CO

PY
RI

GHT
. N

ON 
M

ODI
FI

CA
RE

 O
 R

IP
RO

DU
RR

E



15. ASPETTI PARTICOLARI 

104 
 

15.6 ASMA E REFLUSSO GASTROESOFAGEO 
 
Il reflusso gastroesofageo è più frequente nei pazienti asmatici che nella popolazione generale; è spesso causa di 

tosse secca, e ciò può rappresentare in fattore di confondimento nella diagnosi di asma. Nonostante l'elevata 

prevalenza nei pazienti asmatici, il reflusso gastroesofageo non è ritenuto essere una causa importante di scarso 

controllo dell'asma, e la terapia con inibitori di pompa protonica non migliora il controllo dell'asma19. 

 

15.7 ASMA DA ESERCIZIO FISICO 
 
L'attività fisica è spesso un'importante causa di sintomi di asma, e per alcuni pazienti può esserne l'unica causa. La 

broncocostrizione indotta da esercizio fisico si sviluppa tipicamente 5-10 minuti dopo la fine dell'attività fisica, e si 

risolve spontaneamente entro 30-45 minuti. Alcuni tipi di attività fisica, come la corsa, costituiscono stimoli più 

potenti di altri, soprattutto se praticati respirando aria fredda e secca.  

Il rapido miglioramento o la prevenzione dei sintomi respiratori dopo la somministrazione di un broncodilatatore 

avvalorano il sospetto di asma; può tuttavia essere utile un test da sforzo per confermare la diagnosi. 

Negli asmatici con manifestazioni cliniche esclusivamente in relazione allo sforzo fisico (specie giovani o bambini), 

il trattamento con montelukast può essere indicato, in quanto non determina sviluppo di tolleranza come invece 

osservato per i beta2-agonisti usati regolarmente20. 

 

15.8 INFEZIONI RESPIRATORIE 
 

Le infezioni respiratorie hanno una relazione importante con l'asma in quanto provocano la comparsa di sibili al 

respiro e aggravano i sintomi di asma in molti pazienti, e sono una causa comune di esacerbazione dell'asma nei 

bambini. Le infezioni virali sono più frequentemente associate al peggioramento dell'asma rispetto alle infezioni 

batteriche. Il virus respiratorio sinciziale è la causa più comune di respiro sibilante nell'infanzia, mentre nell'adulto 

i rhinovirus sono più frequentemente coinvolti nelle esacerbazioni asmatiche. Altri virus, quali il parainfluenzale, 

influenzale, adenovirus e coronavirus, possono essere associati a peggioramento della sintomatologia asmatica. 

Inoltre i pazienti asmatici adulti sono a maggiore rischio per lo sviluppo di infezione pneumococcica grave.  

I meccanismi attraverso i quali si ipotizza che le infezioni virali possono innescare i sintomi di asma includono il 

danno epiteliale delle vie aeree, la produzione di IgE virus-specifiche, un aumentata liberazione di mediatori di 

infiammazione, e la comparsa di risposta ritardata all'allergene; l'infezione virale agirebbe quindi potenziando 

l'infiammazione delle vie aeree. Poiché i sintomi spesso persistono anche per settimane dopo l'eradicazione 

dell'agente infettivo, è consigliabile proseguire il trattamento antiinfiammatorio fino alla ripresa del controllo 

dell'asma. 

Il ruolo dell'infezione cronica da Chlamydia pneumoniae e da Mycoplasma pneumoniae nella patogenesi e nelle 

riacutizzazioni dell'asma non è del tutto chiaro, e il beneficio derivato dall'aggiunta di macrolidi al trattamento di 

questi pazienti è a tutt'oggi incerto. 
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15.9 ASMA INDOTTO DA ASPIRINA 
 
Fino al 28% dei pazienti adulti affetti da asma riferisce esacerbazione dei sintomi respiratori in seguito 

all'assunzione di aspirina o altri farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS); questo fenomeno è più frequente 

nei pazienti affetti da asma grave, mentre è raro nei bambini. Il quadro clinico e il decorso sono caratteristici21. I 

sintomi compaiono in genere nella terza o quarta decade di vita, possono includere rinite vasomotoria e rinorrea 

profusa, e spesso si osserva la presenza di poliposi nasale. L'asma e l'ipersensibilità all'aspirina in genere si 

presentano successivamente, con gravi crisi di broncospasmo accompagnate da rinorrea, ostruzione nasale, 

irritazione congiuntivale e vasodilatazione al volto e al collo; nei casi più gravi, si può arrivare a shock, perdita di 

coscienza, e persino all'arresto respiratorio22. Le  vie aeree dei pazienti affetti da asma da aspirina presentano 

marcata infiammazione eosinofilica persistente, danno epiteliale, aumentata produzione di citochine e di 

molecole adesive, con iperespressione di IL-5, coinvolta nel reclutamento e nella sopravvivenza degli 

eosinofili23,24. Si osserva inoltre un'attivazione della cascata dei cisteinil-leucotrieni, che può essere in parte 

spiegata dal polimorfismo della LTC4-synthase presente in circa il 70% dei pazienti25, ma l'esatto meccanismo 

attraverso il quale l'aspirina scatena i sintomi di asma rimane sconosciuto. 

La capacità di un FANS di indurre broncospasmo dipende dalla potenza inibitoria del farmaco nei confronti della 

cicloossigenasi e dalla suscettibilità individuale del paziente. 

Un'anamnesi caratteristica è considerata sufficiente per intraprendere una strategia di allontanamento 

dall’allergene. Poiché non esistono test diagnostici in vitro, la diagnosi può essere confermata solo dal test di 

provocazione con aspirina, che tuttavia è generalmente sconsigliato per le gravi reazioni, potenzialmente fatali, 

che il test può scatenare. Se ritenuto necessario, il test inalatorio, bronchiale o nasale, è ritenuto più sicuro 

rispetto al test orale26,27. 

Poiché l'ipersensibilità all'aspirina persiste per la vita, è opportuno riuscitìre ad individuare farmaci 

antiinfiammatori che il paziente possa tollerare, quando ne sia necessaria l'assunzione; una categoria di farmaci 

da considerare è quella degli inibitori della cicloossigenasi 2 (COX-2)28. Anche se i corticosteroidi rimangono i 

farmaci di base per il trattamento anche si questa forma di asma, l'associazione con inibitori dei leucotrieni 

possono essere di aiuto26,29. Se l'assunzione di FANS è indispensabile per le eventuali comorbidità presenti, può 

essere tentata una terapia desensibilizzante, da eseguire in ambiente ospedaliero, sotto stretto controllo 

medico30. Quando possibile, tuttavia, ai pazienti con asma da aspirina dovrebbero essere raccomandato l'uso di 

farmaci alternativi quali il paracetamolo. 

 

15.10 ANAFILASSI 
 
L'anafilassi è una condizione potenzialmente fatale che può simulare o complicare l'asma di grado severo. Per un 

efficace trattamento dell'anafilassi è di fondamentale importanza la diagnosi precoce. Reazioni anafilattiche 

possono essere scatenate dall'assunzione di materiale biologico, specialmente se somministrato per via 

parenterale, come estratti allergenici per l'immunoterapia specifica, oppure alimenti, vaccini, punture di insetti, 

contatto con latex o assunzione di particolari farmaci (antibiotici beta-lattamici, FANS, ACE-inibitori) e 

dall'esercizio fisico. 

La reazione anafilattica si presenta con vasodilatazione cutanea, prurito, orticaria e angioedema; il 

coinvolgimento delle vie aeree, superiori ed inferiori, può manifestarsi con stridore, dispnea, sibili al respiro, o 

apnea; vertigini o sincope, non necessariamente associata a ipotensione; nausea, vomito, crampi addominali, 
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diarrea. L'anafilassi da esercizio fisico è spesso associata ad allergia a farmaci o ad alimenti, e dovrebbe essere 

differenziata dal broncospasmo indotto da esercizio fisico. 

L'anafilassi può essere responsabile dell'esordio improvviso di crisi asmatiche nell'asma grave e della relativa 

resistenza di questi attacchi ad alte dosi di beta2-agonisti. Se si sospetta che una reazione anafilattica sia alla base 

di un attacco di asma, il broncodilatatore di prima scelta è rappresentato dall'adrenalina, da accompagnare alla 

somministrazione di ossigeno, corticosteroidi, antistaminici, e liquidi per via endovenosa. La prevenzione è basata 

principalmente sul riconoscimento della causa scatenante, istruendo il paziente alle tecniche di allontanamento 

dall’allergene ed al trattamento di emergenza con adrenalina, disponibile in siringhe preriempite per 

autosomministrazione. 
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