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PREFAZIONE

Negli ultimi anni la prevalenza dell’asma
¢ aumentata gradualmente, ed a dispetto di
una maggior conoscenza dei suoi mecca-
nismi patogenetici, delle alterazioni mor-
fo-funzionali che la caratterizzano e di una
maggior disponibilita di sussidi terapeutici,
anche la gravita delle manifestazioni asmati-
che ¢ andata gradualmente aumentando. Ap-
pare quindi opportuno esaminare in un testo
succinto, ma nel contempo valido ed utile,
i vari aspetti che caratterizzano quel 5% di
forme asmatiche che rappresentano 1’asma
difficile o grave che dir si voglia.

Come esaminato nel capitolo sulla storia
naturale, I’asma grave rappresenta, in alcuni
casi il risultato, di un processo lento e gra-
duale che si articola nel corso di piu anni;
mentre in altri casi, essa si presenta con le
sue caratteristiche peculiari all’esordio del-
la malattia asmatica. 1 fattori predittivi di
un’evoluzione verso la gravita, siano essi
genetici od ambientali, agenti singolarmente
0, come pill spesso accade, interagenti tra di
loro, sono affrontati nel capitolo dedicato al-
I’eziopatogenesi, laddove viene sottolineato
come il rimodellamento delle vie aeree che
caratterizza le forme di asma grave, abbia
da un lato caratteristiche peculiari, ma, nel
contempo presenti talora punti di contatto
con le alterazioni che si riscontrano nelle
altre patologie croniche ostruttive delle vie
aeree. L’eterogeneita del manifestarsi del-

I’asma grave viene ben evidenziata allorché
vengono descritti 1 principali fenotipi clinici
e anatomo-funzionali della forma asmatica.
Cosi come un giusto rilievo viene dato alle
difficolta che si possono incontrare nell’at-
tuare un corretto inquadramento dell’asma
grave, sia a livello clinico, che a livello fun-
zionale, dovendosi da un lato escludere la
presenza di patologie diverse dall’asma, a
cui si aggiunge la necessita di considerare la
presenza di importanti fattori di comorbidita
che possono accentuare la gravita dell’asma.
Cosi come talora frustante, sia per il medico
che per il paziente, risulta essere I’approccio
terapeutico, che si avvale ovviamente di piu
farmaci e che non sempre permette il rag-
giungimento di un controllo soddisfacente
della patologia asmatica.

Da ultimo viene evidenziato come 1’asma
grave rappresenti una delle principali cause
di spesa per il sistema sanitario, sia in termi-
ni puramente economici che socio economi-
ci, e come solo un approccio razionale alla
diagnosi, alla terapia ed alla gestione inte-
grata del paziente asmatico grave permetta
di razionalizzare e ridurre i costi economici.
Poiché, di fronte alla maggiore conoscenza
della gestione dell’asma da parte della Me-
dicina Generale, lo Specialista Pneumologo
si trovera sempre di pil ad aver a che fare
con questi soggetti con “asma difficile”, ¢
importante per lo Specialista approfondire
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le conoscenze su questo gruppo di soggetti,  questi soggetti “difficili” e a migliorarne la
numericamente poco rappresentati ma che  qualita di vita.

costituiscono un carico assistenziale impor-
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Introduzione

L’asma ¢ una malattia inflammatoria delle
vie aeree che si caratterizza per la presenza
di un’ostruzione bronchiale, solitamente re-
versibile, e per un’aumentata reattivita bron-
chiale a stimoli aspecifici. Attualmente la
malattia asmatica colpisce circa il 7% della
popolazione occidentale, e negli ultimi anni
la prevalenza risulta in aumento ' Nella
maggior parte dei pazienti I’asma si presenta
come una forma lieve o moderata e puo es-
sere controllata in modo soddisfacente ricor-
rendo alle terapie standardizzate nelle linee
guida internazionali. Tuttavia una percentua-
le di soggetti asmatici, circa il 10%, presenta
una malattia asmatica piu problematica, ca-
ratterizzata da:

1. necessita di elevate dosi di farmaci per
raggiungere un controllo appena suffi-
ciente della malattia;

2. presenza di sintomi persistenti, frequenti
riacutizzazioni ed ostruzione bronchiale
non reversibile nonostante una terapia
farmacologica importante *. Questa mi-
noranza di pazienti ha un impatto no-
tevole sui costi economico-sociali del-
I’asma, causando da sola piu del 50% dei
costi diretti ed indiretti della malattia.
Infatti questi pazienti fanno uso di una
quantita piu elevata di farmaci ed hanno
un numero di accessi al Pronto Soccor-

so che & 15 volte superiore rispetto agli
asmatici lievi-moderati, nei confronti
dei quali presentano una probabilita 20
volte superiore di essere ricoverati, oltre
ad avere numerose assenze dal luogo di
lavoro a causa della loro malattia *.
Se la definizione di asma, in quanto tale, si
basa sulla clinica e sulla fisiopatologia, fa-
cendo riferimento alla presenza di determi-
nati sintomi ed alla reversibilita dell’ostru-
zione delle vie aeree, definire e classificare
in modo preciso I’asma che colpisce questo
10% di pazienti risulta molto piu difficile. A
riprova di cio basta considerare i vari termini
con cui di volta in volta € stata indicata: asma
cronica, asma refrattaria, asma resistente agli
steroidi, asma steroide dipendente, asma dif-
ficile/resistente alla terapia, asma grave. Le
linee guida internazionali hanno proposto di-
verse classificazioni della gravita dell’asma.
Le linee guida del National Asthma Educa-
tion and Prevention Program (NAEPP), un
organismo affiliato al National Heart, Lung
and Blood Institute (NHLBI) ° ¢ e le Linee
guida della Global Initiative for Asthma
(GINA) emanate congiuntamente dal NHL-
BI e dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita 7 stabiliscono la gravita della malat-
tia asmatica sulla base dei sintomi diurni e
notturni riferiti dai pazienti, necessita e fre-
quenza dell’uso di B -agonisti al bisogno,
frequenza delle riacutizzazioni e valutazione
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di alcuni indici di funzionalita respiratoria,
segnatamente il FEV | ed il PEF, in condizio-
ni basali prima della terapia. Le Linee Guida
del NAEPP valutano il grado dell’asma sen-
za aggiustare la scala di gravita in base alla
terapia necessaria al paziente per avere un
buon controllo della patologia. Nelle Linee
Guida GINA, invece la terapia di base vie-
ne considerata, cosicché il grado di gravita
dell’asma riflette la risposta del paziente alla
terapia in corso ’. Tuttavia, equiparare degli
elementi soggettivi, i sintomi riportati, con
dei dati oggettivi, gli indici di funzionalita
polmonare, puo essere fuorviante, poiché
tra sintomatologia ed indici di funzionalita
respiratoria il grado di correlazione & molto
basso 8°. A questa prima considerazione bi-
sogna aggiungere che entrambe queste linee
guida non tengono in considerazione, nel va-
lutare la gravita dell’asma, se il paziente sia
dovuto ricorrere, nei mesi precedenti, alle
strutture e prestazioni sanitarie a causa della
patologia asmatica; mentre appare ormai as-
sodato che esiste una relazione positiva tra
frequenza del ricorso alle prestazioni erogate
dalle strutture sanitarie, o dal personale me-
dico, e gravita dell’asma '°.

A livello europeo, nel 1999, una task force
della European Respiratory Society (ERS)
ha definito come affetti da asma difficile/re-
sistente alle terapia quei pazienti, esaminati

dallo specialista pneumologo al momento
della visita iniziale ed a successivi follow
up a 6 e 12 mesi, in cui risultava difficile
raggiungere un controllo soddisfacente del-
la patologia asmatica pur in presenza di una
terapia ottimale e di una compliance ottima-
le del paziente verso le cure (Tab. I) !. Nel
2003 I’iniziale definizione europea ¢ stata in
parte rielaborata secondo i criteri dello stu-
dio dello European Network for Undestan-
ding Mechanisms of Severe Asthma (ENFU-
MOSA) in cui si definiva come affetto da
asma grave il paziente che aveva presentato
almeno una riacutizzazione asmatica duran-
te I’anno precedente nonostante 1’assunzio-
ne di beclometasone o budesonide con dosi
= a 1.200 pgr/die, o dosi equivalenti di altri
steroidi inalatori (ICS); la riacutizzazione
era definita o come la necessita di assumere
un ciclo di steroidi orali (OCS) nei soggetti
in regolare trattamento con ICS, oppure, per
quei soggetti gia in terapia con OCS, come
la necessita di aumentare temporaneamente
in modo significativo la dose di OCS assunta
in seguito al peggioramento della patologia;
non compare in questa rielaborazione alcun
riferimento al controllo giornaliero dei sinto-
mi, all’uso di terapia addizionale al bisogno
ed agli indici di funzionalita polmonare 2.

Probabilmente la miglior definizione del-
I’asma grave, o difficile, ¢ quella proposta

Tabella 1. Definizione di asma difficile/resistente alla terapia secondo la ERS™ (ERS, Task Force

1999).

In presenza di terapia con ICS ad alte dosi*

1) Presenza di sintomi cronici

2) Riacutizzazioni episodiche

3) Ostruzione delle vie aeree persistente e variabile

4) Necessita di usare frequentemente 3, short acting

5) Necessita di eseguire cicli con OCS, o di assumere

OCS regolarmente

* Dosi di ICS
Adulti: Beclometasone = 2.000 pg/die; Budesonide = 1.600 pg/die

; Fluticasone = 1.000 pg/die; o dosi equivalenti di altri ICS

Bambini: Beclometasone o Budesonide > 800 pg/die; Fluticasone > 400 pg/die
**Diagnosi di asma confermata, terapia ottimale; compliance verso la terapia ottimale, follow-up del paziente alla visita iniziale, a

6 e 12 mesi.
ERS: European Respiratory Society; ICS: Steroidi inalatori; OCS: Stert

oidi orali
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nel 2000 dall’American Thoracic Society .

In cui viene richiesto per parlare di asma gra-

ve la presenza di almeno 1 di 2 criteri mag-

giori:

a.assunzione continua di steroidi inalatori
ad alte dosi;

b. assunzione di steroidi orali (OCS) per piu
di 6 mesi durante I’anno precedente in
aggiunta ad almeno 2 di 7 criteri minori.
Criteri minori che comprendono indici di
funzionalita polmonare, frequenza delle
riacutizzazioni, stabilita della malattia alle
riduzioni della terapia, ricorso alle struttu-
re sanitarie (Tab. II).

I fenotipi dell’asma grave/difficile

L’asma grave si presenta come una patolo-
gia eterogenea in cui possiamo identificare
diversi fenotipi. Come appare difficile clas-
sificare in modo univoco e preciso 1’asma
grave, cosi non ¢ semplice la classificazione
in fenotipi, i quali possono essere classifica-
ti usando i diversi aspetti che caratterizzano
la malattia asmatica, vale a dire la clinica,

I’ostruzione delle vie aeree (fissa o varia-
bile), la risposta alla terapia steroidea, le
caratteristiche dell’infiammazione delle vie
aeree ',

I fenotipi clinici in cui storicamente viene
classificata I’asma grave sono, come definiti
da Bel °, cinque e comprendono:

I’asma fatale;

I’asma quasi fatale (NFA);

la brittle asma;

I’asma catameniale e;

I’asma indotta da aspirina.

Nk L=

I’asma fatale

La morte per asma acuta non € un evento fre-
quente e si stima abbia una prevalenza dello
0,1% nella popolazione asmatica generale '°.
L’asma fatale si presenta essenzialmente con
due modalita temporali di decorso che sono
illustrate nella Tabella III.

Nella maggior parte dei casi (80-85%) i pa-
zienti vanno incontro ad un graduale peggio-
ramento della malattia asmatica '”"'°, mani-
festando la cosiddetta Slow Onset Asthma
(SOA), la SOA fatale ¢ solitamente evitabile
e molto spesso la causa ultima dell’esito in-

Tabella Il. Criteri per classificare 'asma come grave secondo ATS ** ***,

Criteri maggiori

1. Trattamento continuo con alte dosi di steroidi inalatori (ICS)*

2. Trattamento con steroidi orali (OCS) continuo o quasi continuo (> 50% dell’anno)

Criteri minori

1. Necessita di usare quotidianamente farmaci di controllo oltre agli ICS (es: B, long acting, Antileucotrieni);

2. Necessita di usare tutti i giorni, o quasi, 3, short acting per controllare i sintomi asmatici;

3. Ostruzione persistente delle vie aeree (FEV, < 80% predetto; variabilita diurna del PEF > 20%);

4., Una o piu visite urgenti per I'asma durante I'anno

5. Tre o piti cicli con steroidi orali (OCS) durante I'anno

6. Rapido peggioramento dei sintomi con la riduzione del 25% della dose di OCS o di ICS

7. Manifestazione di near-fatal asma in passato

* Dosi di ICS: Beclometasone dipropionato > 1.260 pg/die; Budesonide > 1.200 pg/die; Fluticasone propionato > 880 pg/die;

Triamcinolone > 2.000 pg/die; Flunisolide > 2.000 pg/die

**E necessario che: Siano state escluse altre condizioni patologiche; Trattate le cause di riacutizzazione; Il paziente segua con

scrupolo la terapia.

*** La definizione richiede la presenza di uno od entrambe i criteri maggiori e di almeno due criteri minori.
ATS: American Thoracic Society; ICS: Steroidi Inalatori; OCS: Steroidi orali; FEV,: Volume espiratorio forzato al 1° secondo; PEF:

Picco di Flusso Espiratorio
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Tabella lll. Evoluzione temporale e caratteristiche dei sottotipi dell’asma fatale e della near-fatal

asma.
Tipo 1 Tipo 2

Variabile Slow Onset Asma Rapid Onset Asma

Andamento temporale Graduale (> 6 ore - giorni) Acuto (< 3-6 ore)

del peggioramento

Frequenza Circa 80%-85% Circa 15%- 20%

Sesso Per lo piti femmine Per lo pill maschi

Causa scatenante

Infezioni alte vie aeree

Allergeni, Esercizio

Ostruzione bronchiale

Meno elevata

Piu elevata

Meccanismo principale

Infiammazione delle vie aeree

Spasmo del muscolo liscio

Bronchi Estesi tappi di muco Per lo pili vuoti e liberi
Infiammazione Eosinofili Neutrofili
Risposta alla terapia Lenta Rapida
Prevenzione Possibile ?

fausto ¢ attribuibile sia al comportamento dei
pazienti, sia agli errori e manchevolezze del
personale sanitario. Per quanto riguarda i pa-
zienti si tratta solitamente di una sottostima
della gravita dei sintomi e di una scarsa com-
pliance verso la terapia di base >2. Per quan-
to riguarda il personale medico e paramedico
dobbiamo considerare sia la mancata identifi-
cazione dei sintomi e dei segni di allarme che
caratterizzano 1’attacco asmatico grave, sia la
mancata esecuzione di quegli accertamenti
diagnostici e strumentali deputati a stabilire
la gravita dell’ostruzione ed a misurare 1’ effi-
cienza degli scambi gassosi .

A tal proposito giova ricordare che I’emoga-
sanalisi indispensabile per accertare 1’iper-
capnia, vero e proprio segnale dall’allarme,
verrebbe eseguita solo nel 66% dei pazienti
che presentano un attacco asmatico perico-
loso per la vita 2.

In una minoranza di soggetti ’asma fatale
si manifesta nell’ordine temporale di circa
2-3 ore come Rapid Onset Asthma (ROA),
presentandosi come un evento improvviso
ed inaspettato che determina la rapida com-
parsa di acidosi mista, respiratoria e metabo-
lica con arresto cardio-respiratorio e morte
per asfissia #2526, Come si pud notare dalla
Tabella III i due sottotipi di asma fatale:

ROA e SOA differiscono oltre che per le
modalita temporali di manifestazione an-
che per un diverso quadro infiammatorio
di base, eosinofili nella SOA e neutrofili
nella ROA %%; e per una differente rispo-
sta alla terapia in termini temporali: rapi-
da nella ROA, piu lenta e graduale nella
SOA. Caratteristicamente nella ROA fata-
le le arteriole polmonari non evidenziano
le alterazioni caratteristiche dell’ipossia
cronica, indicativa di una patologia scar-
samente controllata da tempo 2. La ROA
fatale sembrerebbe quindi presentare ca-
ratteristiche di decorso clinico ed anatomo-
istologiche tali da farla identificare come
vero fenotipo clinico, a differenza della SOA
fatale, tuttavia le osservazioni sono troppo
scarse per arrivare a conclusioni univoche e
certe 8%,

L’asma quasi fatale

La Near Fatal Asthma (NFA) rappresenta
il fenotipo clinico piu grave dell’asma se
si esclude 1’asma fatale '°*°. Purtroppo non
esiste un criterio diagnostico univoco con
cui definire la NFA; essa viene solitamente
definita e caratterizzata in base al verificarsi
di determinate situazioni: ipercapnia cau-
sante acidosi respiratoria con necessita di
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ventilazione meccanica e ricovero in unita di
terapia intensiva 2*3!. Tuttavia la comparsa
dell’ipercapnia negli attacchi asmatici gravi
¢ un evento 10-20 volte piu frequente della
necessita di ricorrere alla ventilazione mec-
canica e di per sé, I’acidosi respiratoria iso-
lata, non & un indice prognostico infausto 'S.
In modo analogo all’asma fatale anche la
NFA si caratterizza per 2 sottotipi di evolu-
zione temporale (Tab. III), risultando anche
in questo caso la SOA piu frequente (66%
dei casi) rispetto alla ROA 243!, Gelb et al.
nel 2003, in una popolazione di asmatici se-
veri seguita per un periodo di 5 anni, hanno
riscontrato che I’ostruzione bronchiale non
reversibile e D’iperinflazione polmonare,
conseguenza della diminuzione del ritor-
no elastico polmonare, riscontrabili in un
gruppo di pazienti, costituivano un fattore
di rischio per la comparsa di NFA . A li-
vello funzionale, in questi pazienti, I’ipe-
rinflazione polmonare si accompagnava ad
una capacita di diffusione alveolo-capillare
del tutto normale, confermando quanto gia
riscontrato in altri asmatici con ostruzione
cronica 33, e si caratterizzavano per una
maggior durata della malattia asmatica con
una progressiva ostruzione al flusso. Veniva
inoltre confermato che nel 50% dei casi di
NFA non si evidenziava nessun fattore scate-
nante I’evento 3%, L’unico studio prospetti-
co condotto su larga scala che abbia valutato
I’incidenza e la prevalenza della NFA ¢ lo
studio ENFUMOSA e cui conclusioni, pub-
blicate recentemente, suscitano alcune per-
plessita in merito al considerare la NFA un
fenotipo clinico completamente autonomo.
Infatti, in condizioni di stabilita clinica, i pa-
zienti ENFUMOSA che nei cinque anni pre-
cedenti erano andati incontro ad un episodio
di NFA, presentavano indici di funzionalita
polmonare, dati emogasanalitici, quadro ato-
pico e profilo inflammatorio ematico e del-
I’escreato sostanzialmente simili ai pazienti
con asma lieve-moderata; 1’unico fattore di
rischio per la NFA risultava essere la scar-

sa compliance dei pazienti verso la terapia
steroidea inalatoria di base *. E tuttavia
doveroso ricordare che anche altri fattori di
rischio, pill avanti esaminati, predispongono
I’asma grave alla NFA.

La brittle asma

Il termine brittle ¢ stato usato per la prima
volta nel 1977 per indicare quei pazienti
asmatici che presentavano un’ampia oscilla-
zione nei valori del picco di flusso espirato-
rio (PEF) nonostante 1’assunzione di steroidi
inalatori ad alte dosi ¥. Questa iniziale defi-
nizione risulta tuttavia imprecisa, in quanto
non vi € alcun riferimento alle dosi di farma-
co assunte, né all’intervallo temporale di os-
servazione della variabilita del PEF *. Inol-
tre non vengono considerati quei pazienti che
presentano attacchi gravi pur in presenza di
condizioni basali di sufficiente controllo cli-
nico della malattia asmatica. La definizione
del fenotipo clinico ¢ stata quindi aggiornata
con I’identificazione di 2 sottotipi .

La brittle asma di 1° tipo caratterizzata dal-
la persistenza di ampie oscillazioni del PEF
(variazioni giornaliere > del 40% per piu del
50% durante un periodo di osservazione di
almeno 5 mesi) nonostante una terapia im-
portante comprendente ICS ad un dosaggio
di almeno 1500 pgr di beclometasone, od
equivalente, al giorno 2. La brittle asma
di 2° tipo si caratterizza per la comparsa di
attacchi tipo ROA, in assenza di evidenti
fattori scatenanti che si manifestano in un
quadro di controllo soddisfacente dell’asma
cui concomitano valori normali degli indici
di funzionalita respiratoria 442,

L’esatta prevalenza della Brittle asma ¢ dif-
ficilmente stimabile, tuttavia una stima ap-
prossimativa porterebbe a calcolare una pre-
valenza globale pari allo 0,05% *.

La brittle asma di 1° tipo sembra piu fre-
quente nel sesso femminile, nelle pazienti
con eta tra 15 ed 35 anni ¥ e con tendenza
ad un quadro funzionale di tipo restrittivo.
Nella brittle asma di 2° tipo non vi € invece
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alcuna differenza nella prevalenza tra i due
sessi .

Rimane ancora aperto un problema di fon-
do, cioé se la brittle asma di 1° tipo abbia la
dignita del fenotipo clinico caratterizzato da
precisi meccanismi patogenetici o, piuttosto,
non rappresenti la parte terminale dello spet-
tro eterogeneo dell’asma grave che si mani-
festa come asma con resistenza alla terapia
steroidea *, come appare suggerito da un
recente studio .

I’asma catameniale

E un attacco di asma caratterizzato da un
aumento dei sintomi soggettivi asmatici cui
concomita una caduta del PEF, tra 2 e 5 vol-
te rispetto al valore basale, che si manifesta
all’inizio del ciclo mestruale “°. L’esatta pre-
valenza del fenotipo non & nota, si stima che
nel 40% delle pazienti asmatiche si verifichi
un peggioramento del quadro asmatico nel
periodo premestruale “’*, come evidenziato
dall’incremento dell’uso di farmaci di sollie-
Vo, [32 short acting, nella settimana che pre-
cede I’inizio del ciclo. Mentre nella maggior
parte delle pazienti la crisi asmatica ¢ facil-
mente controllabile con I'incremento della
terapia *°, in una minoranza di pazienti con
asma grave ed instabile il ciclo mestruale
pud essere considerato uno dei fattori sca-
tenanti la NFA #-!. Sebbene i meccanismi
che determinano il peggioramento dell’asma
in relazione al ciclo mestruale siano sostan-
zialmente ignoti & verosimile ipotizzare che
entrino in gioco i cambiamenti ormonali in
grado di influenzare la funzionalita respira-
toria o I’infiammazione asmatica 3%,

I’asma indotta da aspirina

Meglio definibile come asma causata dai far-
maci antiinfiammatori non steroidei (FANS)
si caratterizza per la presenza di una triade
solitamente caratteristica: asma grave, intol-
leranza all’aspirina nonché ad altri FANS e
poliposi nasale iperplastica, a questa triade
si aggiunge solitamente un’eosinofilia delle

vie aeree >3, Si tratta di un fenotipo clini-
co frequente con una prevalenza di circa il
14% tra i soggetti asmatici >'. Mascia et
al. in uno studio recente * hanno eviden-
ziato in una popolazione di asmatici severi
come le crisi asmatiche, indotte da aspirina,
si accompagnino alla presenza di un quadro
ostruttivo non reversibile, a testimonianza
di un rimodellamento anatomico delle vie
aeree. L’asma da aspirina potrebbe quin-
di rappresentare un fattore predittivo per la
comparsa di un’ostruzione bronchiale irre-
versibile.
Benché I’esatto meccanismo che ¢ alla base
dell’asma indotta dai FANS sia scarsamen-
te noto, & pressoché costante I’associazione
con un’aumentata eliminazione urinaria di
Leucotriene E4 (LTE4) e con difetti genetici
nella sintesi dei leucotrieni %7 % %, L’ impor-
tanza dei cisteinil-leucotrieni ¢ del resto con-
fermata indirettamente dall’azione terapeuti-
ca svolta dagli anti-leucotrieni ¢! %,
Accanto a questi fenotipi storici dell’asma
grave, la cui autonomia tassonomica appare
in alcuni casi discutibile, & opportuno consi-
derare per importanza due fenotipi classifi-
cabili come clinico-funzionali:
a.il fenotipo con ostruzione bronchiale irre-
versibile/persistente
b.il fenotipo resistente alla terapia steroidea
orale.

11 fenotipo con ostruzione bronchiale
persistente

La presenza dell’ostruzione persistente al
flusso ¢ stata enfatizzata nella definizione
di asma grave adottata da tutte le linee gui-
da, tuttavia non tutti i pazienti classificabili
come asmatici severi presentano un’ostru-
zione persistente . E quindi lecito ipotizza-
re che quei pazienti che presentino tale tipo
di ostruzione al flusso costituiscano un feno-
tipo a parte.

Recentemente ten Brinke et al. ® e Bumba-
cea et al. ®, in due studi distinti, hanno valu-
tato un gruppo di pazienti asmatici con ostru-
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zione non reversibile confrontandoli con un
gruppo di controllo, in cui I’ ostruzione risul-
tava prontamente e completamente reversi-
bile nell’immediato. In entrambe i gruppi
erano inoltre valutate 1’eosinofilia ematica e
la concentrazione espiratoria del monossido
d’azoto (F,NO). I risultati dei due studi sug-
geriscono che la presenza di un’ostruzione
non reversibile & correlabile alla durata della
malattia, ad un’iperreattivita bronchiale as-
pecifica piu elevata ed ad un ispessimento
delle pareti delle vie aeree visibile alla TAC.
Inoltre la presenza di eosinofili in quantita
elevata nel siero e nell’espettorato sugge-
riscono che la flogosi sottostante oltre ad
essere sostenuta essenzialmente da questo
tipo di granulociti sia anche resistente agli
steroidi, almeno parzialmente, e cronica con
risultante rimodellamento delle vie aeree.
Queste conclusioni coincidono con quanto
gia riportato da Wenzel et al. , e dai dati
dello studio SARP (Severe Asthma Research
Program) del NHLBI ®, nonché da Miranda
et al. 7 che nel 66% dei soggetti con asma
grave esaminati ha riscontrato un’elevata eo-
sinofilia nelle vie aeree nonostante 1’adozio-
ne di terapia steroidea ad alte dosi. Inoltre
quei pazienti in cui I’asma grave si era ma-
nifestata nell’eta adulta evidenziavano indici
di funzionalita polmonare pil bassi rispetto
ai pazienti in cui I’asma era comparsa in eta
infantile, e considerando la minor durata del-
la malattia cio0 indica la presenza di un deca-
dimento del FEV accelerato.

I risultati dello studio ENFUMOSA '? con-
fermano la presenza di un’ostruzione scar-
samente reversibile nell’asma grave, nonché
la presenza di una diminuzione dell’elastic
recoil, in modo non diverso da quanto si evi-
denzia nella BPCO %, e come gia evidenzia-
to tra i fattori di rischio della NFA da Gelb *
e nell’asma indotta da aspirina .

L’asma resistente agli steroidi orali
Il manifestarsi nell’asma grave di una resi-
stenza totale e completa alla terapia steroi-

N

dea & un’eventualita estremamente rara, €
invece pil comune una ridotta responsivita
agli steroidi determinante la cosiddetta asma
steroide-dipendente ®, in cui sono richieste
dosi molto elevate sia di ICS, ed in alcuni
casi anche di OCS, per arrivare ad un suffi-
ciente controllo della patologia asmatica 707"
Draltra parte i risultati dello studio ENFU-
MOSA 2, confermano la possibilita di una
risposta agli steroidi subottimale o ridotta
come attestato dal ritrovamento di eosino-
fili nell’espettorato indotto, dall’aumentata
escrezione urinaria di LTE, e dall’aumento
della F.NO; tutti indici di uno scarso con-
trollo dell’infiammazione bronchiale.

La scarsa responsivita ai corticosteroidi &
probabilmente multifattoriale e correlabile
con i subfenotipi infiammatori. L’andamento
clinico varia con la durata della malattia, con
le condizioni ambientali e con il tipo cellula-
re. E infatti importante notare che nell’asma
grave eosinofila 1’uso di steroidi sistemici a
dosi elevate determina una risposta clinica
positiva significativa 2,

L’asma grave neutrofilo ha acquisito negli
ultimi tempi la dignita di un subfenotipo
infiammatorio a sé stante. E ormai noto che
i neutrofili risultano aumentati sia nel BAL
che nell’espettorato dei pazienti affetti da
asma grave steroide-dipendente *7*. L au-
mento dei neutrofili si accompagna ad un
contemporaneo incremento della concen-
trazione della MMP-9 76 tale aumento
sembra peraltro riconducibile non al puro
aumento numerico dei neutrofili, ma ben-
si ad un’aumentata attivazione funzionale
di quest’ultimi 7. L’asma grave neutrofi-
la, sia moderata che grave, si caratterizza
per la scarsa responsivita agli ICS ad alte
dosi 7, come ridotta appare la responsi-
vita agli steroidi nella vera SOA fatale %,
del resto caratterizzata dalla presenza dei
neutrofili. Identificare con sicurezza il su-
bfenotipo neutrofilo dell’asma grave non ¢
tuttavia cosa facile, giacché I’aumento dei
neutrofili si verifica per qualsiasi processo
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infiammatorio-infettivo, anche il pit banale;
da qui la necessita di esami ripetuti nel tem-
po e durante i periodi di apparente benessere.
Al fini diagnostici I’esame meno invasivo e
di piu semplice esecuzione ¢ rappresentato
dall’espettorato indotto *. Mentre appaiono
promettenti il dosaggio sia dell’IL-8 che del-
I’elastasi neutrofila, entrambe aumentati nel
subfenotipo neutrofilo dell’asma grave ®!.

La comprensione dei meccanismi che de-
terminano una scarsa responsivita agli
steroidi necessita sicuramente di indagini
ulteriori e mirate. Recentemente sono sta-
ti individuati diversi tipi di recettori per
i glucocorticoidi *2. Inoltre nelle cellule
mononucleate degli asmatici severi la con-
centrazione di istone deacetilasi nucleare
(HDAC) appare ridotta rispetto a quanto
si verifica nei soggetti normali e nell’asma
lieve-moderata 7®. Appare quindi verosimi-
le che lo studio del polimorfismo genetico
ed epigenetico rappresenti la chiave per
comprendere la ridotta o mancata risposta
agli steroidi che si verifica nell’asma grave,
forse tale risposta potra un domani essere
ristabilita con terapie che aumentino la
concentrazione del’HDAC 3334,

Conclusioni

Classificare I’asma grave in fenotipi puo
essere di aiuto nell’individuare la terapia
migliore, ed ¢ di aiuto per comprendere
la fisiopatologia e la storia naturale della
malattia. Tuttavia classificare i pazienti in
gruppi separati rigidamente non riflette in
modo efficace la complessita della malat-
tia asmatica. E auspicabile che ’adozione
di elaborazioni statistiche complesse, qua-
li le analisi fattoriali, in grado di valuta-
re molti parametri contemporaneamente,
permettano di arrivare ad una miglior clas-
sificazione basata sui fenotipi multidimen-
sionali %,
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Introduzione

I pazienti affetti da asma difficile, meglio de-
finibile come asma grave, costituiscono circa
il 5-10% della popolazione asmatica '.

Nell’esaminare la patogenesi dell’asma gra-
ve, non si possono considerare tra i mecca-
nismi patogenetici in quanto tali né I’errata
diagnosi di asma bronchiale, né I’'inadegua-
tezza della terapia farmacologica prescritta
o la scarsa compliance verso una terapia
adeguata, né ’esistenza di comorbidita di
tipo psichiatrico 23. Il principale ostacolo
che si incontra nell’identificare i meccani-
smi patogenetici dell’asma grave ¢ concet-
tuale “, poiché la classificazione dei pazienti
asmatici in gruppi avviene in base a criteri,
sia sintomatologici, e quindi fenotipici; sia
causali, e quindi patogenetici. Il tutto & an-
cor piu complicato dal fatto che 1’adozione
della classificazione fenotipica, per sua defi-
nizione eterogenea, ¢ valida sia nel caso del-
I’ipotesi pleiotropica, vale a dire una causa
latente comune che determina tutte le forme
di asma, sia nel caso dell’ipotesi dell’etero-
geneita eziologica, vale a dire esistenza di
specifici fattori per specifiche forme di asma
(Fig. 1) *. L’asma & quindi una malattia dalla
patogenesi complessa la cui storia naturale
¢ in ogni fase caratterizzata dalla interazio-
ne tra fattori genetici individuali e fattori

ambientali scatenanti °. Cido premesso ¢ tut-
tavia possibile identificare nella patogenesi
dell’asma grave 3 categorie di fattori, elen-
cati in Tabella I, che possono causare 1’in-
sorgenza ed il mantenersi dell’asma grave e
precisamente: 1) Fattori genetici; 2) Fattori
ambientali ed individuali di comorbidita; 3)
Le patologie concomitanti; a questi si deve
aggiungere, come tratto distintivo che con-
tribuisce a differenziare la forma grave dalle
forme di asma moderata e lieve, una quarta
caratteristica rappresentata dagli aspetti pe-
culiari dell’infiammazione cronica e del ri-
modellamento delle vie aeree.

I fattori genetici

Appare sempre pill evidente che i fattori gene-
tici hanno un ruolo importante nella patoge-
nesi dell’asma grave, se & infatti noto da tem-
po D’esistenza della predisposizione genetica
all’asma tout court °7, in tempi piu recenti i
dati epidemiologici suffragano I’ipotesi di un
coinvolgimento del polimorfismo genetico
nelle varie fasi dell’asma grave ®. I principa-
li determinanti genetici implicati nell’asma
grave sono indicati nella Tabella II. Come
evidenziabile dalla Tabella II il polimorfismo
genetico ¢ in grado di influenzare la malattia
asmatica facendola progredire verso la forma
grave agendo in modo particolare acceleran-
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Figura 1. Fenotipi dell’asma nelle ipotesi di
pleiotropismo e di eterogeneita eziologica.

do il declino della funzionalita respiratoria ed
alterando la risposta alla terapia.

1l polimorfismo del gene codificante per il re-
cettore 3, adrenergico (ADR-f3)) nella sua va-
riante Glu-27 B2AR si associa ad un aumento
della reattivita bronchiale °, ed ad alcuni in-
dicatori funzionali dell’asma grave quali un
ridotto FEV | basale, indice di ostruzione per-
sistente, e con un rischio aumentato di eventi
acuti molto gravi (asma quasi fatale ed asma
fatale) °; anche la variante Gly-16 B2AR ri-
sulta associata oltre che all’asma notturna ',
ed all’asma grave 2, anche ad una ridotta ri-
sposta ai broncodilatatori inalatori .

Anche il polimorfismo del gene ADAM33,
un disintegrina e metallo proteinasi, ¢ stato
associato oltre che ad un’accelerata diminu-
zione del FEV | nel tempo anche ad un au-
mentata reattivita bronchiale '*°, ed al rimo-
dellamento delle vie aeree 'S.

Il polimorfismo per il Tumor Necrosis
Factor-a (TNF- o) si associa ad un’aumen-
tata risposta infiammatoria che favorisce la
comparsa di asma grave .

Un ruolo importante sembra essere rivestito
inoltre da alcune varianti nel polimorfismo
dei geni antiossidanti della Glutatione-S-
Transferasi T1 ed M1 i quali si associano
ad un accelerato declino degli indici di fun-

Tabella 1. Fattori implicati nella patogenesi dell’asma grave.

Fattori genetici

Fattori ambientali
Fattori individuali

allergeni; sostanze chimiche occupazionali
obesita; infezioni delle vie aeree inferiori; fumo di sigaretta

Patologie concomitanti

rino-sinusiti; epatiti croniche; reflusso gastro-esofageo?

Tabella Il. Geni il cui polimorfismo influenza la gravita dell’asma.

ADR, 2, TNFo

Progressione verso asma grave

ADAM33, ESR1, GSTM1 e GSTT1

Ostruzione fissa vie aeree e accelerato declino della finzione
respiratoria

ADR, 2, CRHR1

Risposta alterata alla terapia

ADR, 2: Recettore , adrenergico; TNFou: Tumor Necrosis Factor o; ESR1: Recettore 1 per gli estrogeni; GSTM1: Glutatione-S-tran-
sferasi M1; GSTT1: Glutatione-S-transferasi T1; CRHR1: Recettore 1 per I'ormone rilasciante corticotropina



EZIOPATOGENESI DELL’ASMA DIFFICILE

zionalita respiratoria sia nella popolazione
generale '8 che nei fumatori °. Le stesse
varianti risultano associate alla completa
maturazione della funzione polmonare nel-
I’infanzia e modulano inoltre gli effetti del
fumo passivo a livello fetale influendo sulla
suscettibilita all’asma infantile grave 22!, Le
varianti genetiche dell’interleuchina 4 (IL-
4) e del recettore a dell’interleuchina 4 (IL-
4R-oy) risultano associate a bassi valori di
FEV | ed ad un aumento delle riacutizzazioni
asmatiche pericolose per la vita 2, mentre
associato unicamente a bassi valori di FEV,
¢ il polimorfismo genetico del Tissue Growth
Factor-B1 (TGF-B1) %,

Recenti studi epidemiologici che hanno esa-
minato il polimorfismo del gene della acetil-
idrolasi del Fattore Aggregante le Piastrine
(PAF) hanno fornito risultati contradditori,
nel primo studio si e riscontrata 1’associazio-
ne tra variante genetica ed asma grave >, ma
non nel secondo *.

Il polimorfismo genetico del recettore 1 de-
gli estrogeni (ESR-1) risulta associato ad un
accelerato declino del FEV  *, mentre la ri-
sposta alla terapia steroidea inalatoria risulta
influenzata dalle varianti genetiche del recet-
tore 1 dell’ormone rilasciante corticotropina
(CRHR-1) 7.

I fattori ambientali ed individuali
di comorbidita

a) Il ruolo dell’esposizione ambientale

La sensibilizzazione atopica non si associa
solitamente all’asma grave con 1’eccezione
dell’esposizione ad alcuni determinati anti-
geni quali le muffe %, Studi recenti hanno
evidenziato come nei soggetti con asma gra-
ve sia presente nel 76% dei casi una sensibi-
lizzazione verso le principali muffe: Alterna-
ria, Cladosporio, ed Aspergillo, a differenza
del 16-19% di positivita riscontrabile nei
pazienti affetti da asma moderata o lieve *.
Sempre pill numerosi sono le osservazioni

che correlano temporalmente I’aumento del-
la concentrazione di spore fungine nell’aria
e I’insorgenza di attacchi asmatici acuti se-
veri *' 2. A corollario si pud ricordare come
I’aumentata concentrazione nell’aria delle
spore fungine, riscontrabile prima dei tem-
porali, correli in modo significativo con I’in-
sorgenza di asma acuta molto piul di quanto
non si verifichi per altri allergeni, quali i pol-
lini di graminacee ****. Per quanto riguarda
il meccanismo d’azione giova ricordare che,
potendo i funghi colonizzare sia parti della
superficie cutanea che le stesse vie aeree, ol-
tre alla tipica azione come allergeni, non &
escludibile I’intervento di altri meccanismi,
riconducibili vuoi all’attivita di costituenti
della parete fungina quali i glucani, vuoi al-
I’induzione di cross reattivita e quindi feno-
meni autoimmunitari, vuoi alla costituzione
di composti organici volatili.

Le sostanze e gli agenti sensibilizzanti di na-
tura professionale, oltre a provocare molto
spesso 1’asma grave persistente, molto volte
né rappresentano la causa iniziale nei sogget-
ti adulti #. In relazione all’esposizione lavo-
rativa possono evidenziarsi due differenti tipi
di manifestazioni asmatiche: 1’insorgenza di
un’asma professionale vera e propria, oppure
I’aggravarsi sul luogo di lavoro di un’asma
gia presente nel soggetto. E quasi superfluo
precisare che solo la prima manifestazione ¢
riconducibile all’esposizione a sensibilizzanti
occupazionali ed € solitamente caratterizzata
da un periodo di latenza, sia a livello espo-
sitivo sia a livello sintomatologico, che puo
variare da alcuni giorni ad alcuni anni *.

Le sostanze occupazionali che possono
causare asma professionale sono piu di
250, tra queste le pit importanti in termini
di frequenza e gravita delle manifestazioni
indotte sono gli isocianati *. Sono sempre
pit numerosi gli studi che evidenziano come
I’asma occupazionale caratterizzata da la-
tenza si accompagni sia alla persistenza di
un’elevata iperreattivita bronchiale, anche ad
anni di distanza della cessata esposizione, sia
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al cronicizzarsi dei sintomi tipici dell’asma
grave ¥7 3. Appare quindi plausibile pensare
che il processo infiammatorio nelle vie aeree,
una volta iniziato sia in grado di auto mante-
nersi *. In uno studio & stato riportato che al-
leli della classe II del sistema HLA sarebbero
implicati nell’asma indotta da isocianati “,
tuttavia il dato non & mai stato confermato;
sembrerebbe quindi che, nell’asma occupa-
zionale, il grado di esposizione agli agenti
sensibilizzanti sia pill importante della varia-
bilita genetica.

b) L’obesita

L’obesita nelle popolazioni occidentali pre-
senta un tasso di prevalenza in crescita co-
stante, di pari passo sono aumentati gli studi
da cui risulta una correlazione tra obesita ed
asma grave ¥, a cui si aggiunge 1’osserva-
zione che la diminuzione del peso corporeo
rende 1’asma piu facilmente controllabile .
La correlazione tra obesita ed asma grave &
piu evidente nel sesso femminile e sembra
accompagnarsi ad influenze ormonali #' *.
Giova sottolineare che, nei soggetti con asma
grave, I’obesita ¢ inversamente correlata sia
alla concentrazione di eosinofili nell’espet-
torato sia alla quantita di NO esalata; mentre
risulta associata sia alla presenza di fattori di
comorbidita, quali il reflusso gastro-esofageo
(RGE) e la sleep apnea, che alla presenza di
volumi polmonari ridotti, ad indicare che altri
fattori, oltre la sola infiammazione nelle vie
aeree, possono giustificare la relazione tra
obesita ed asma grave *.

c) Le infezioni delle vie aeree

Il ruolo delle infezioni virali e di alcune for-
me di infezione batterica nel causare 1’asma
grave ¢ ancora poco chiaro ed oggetto di di-
scussione. Sebbene studi prospettici recenti
abbiano evidenziato un ruolo delle infezioni
virali come fattore di rischio per I’insorgen-
za dell’asma, I’influenza sul grado di gravita
della malattia & ancora sconosciuto *. E
infatti ben noto come agenti virali, special-

mente 1 comuni rinovirus, siano la causa
piu frequente di riacutizzazioni asmatiche
gravi . Infatti, le riacutizzazioni causate dai
virus sono solitamente piu gravi e di durata
superiore, caratterizzate da infiammazione
neutrofila e refrattarie alla terapia preven-
tiva steroidea, se paragonate ad altre forme
di riacutizzazione *7 8, Perché le forme vi-
rali rivestano un ruolo cosi importante nel-
I’indurre riacutizzazioni severe non ¢ chiaro.
Tuttavia i risultati di un recente studio in vi-
tro hanno fornito una spiegazione plausibile,
sembra infatti che I’epitelio bronchiale degli
asmatici non riesca a generare 1’interferone,
come invece ci si aspetterebbe, in risposta
all’infezione con i rinovirus *. Questo spie-
gherebbe perché i virus continuano a repli-
carsi ed a svolgere la loro azione citotossica
e perché le forme virali siano poco sensibili
alla terapia steroidea.

La persistenza di infezione cronica da Myco-
plasma Pneumoniae e soprattutto da Clami-
dia Pneumoniae ¢ implicata nella patogenesi
dell’asma grave .

Nel caso dell’Endotossina, la frazione lipopoli-
saccaridica della membrana piu esterna dei bat-
teri Gram negativi, gli effetti finali sono diversi
a seconda dell’eta in cui avviene 1’esposizione
e della carica cui ci si espone, infatti, all’azione
protettiva nei confronti dell’asma che si deter-
minerebbe in seguito all’esposizione nella pri-
ma infanzia, si contrappone 1’azione favorente
I’asma grave che si verifica in seguito all’espo-
sizione nell’eta adulta 3'.

d) Il fumo di sigaretta

Il fumo di sigaretta influenza negativamen-
te ’asma determinando: sintomi peggiori,
un declino accelerato della funzionalita re-
spiratoria ed un’alterata risposta alla terapia
steroidea, sia inalatoria che sistemica *2, al-
terata risposta che non sembra confinata alle
vie aeree *. I meccanismi che, negli asmatici
fumatori, sarebbero alla base della resisten-
za agli steroidi sono numerosi, tra questi ri-
cordiamo: lo squilibrio tra recettori o (effi-



EZIOPATOGENESI DELL’ASMA DIFFICILE

cienti) e B (poco efficienti) dei glucorticoidi
con prevalenza dei secondi **; 1’aumentata
produzione di citochine infiammatorie quali
IL-4, IL-8 e TNF o cui concomita riduzione
delle citochine ad azione antinfiammatoria
quali I'IL-10 33; ridotta attivita della istone-
deacetilasi (HDAC) 3 in modo non dissimile
da quanto si verifica nella BPCO.

Le patologie concomitanti

L’importanza che riveste la presenza di ma-
lattie infiammatorie croniche in altre parti
dell’organismo nel determinare I’insorgenza
di asma grave ¢ ormai accertata ed assoda-
ta, e per molti aspetti comprensibile, come
nel caso delle riniti e delle rino-sinusiti.
Dal vecchio concetto della sindrome rino-
bronchiale si ¢ passati al giorno d’oggi ad
una visione pil integrata di quel continuum
anatomico-funzionale che va dalle vie aeree
superiori all’albero bronchiale. E infatti noto
da tempo che le affezioni rinitiche e rino-si-
nusitiche possono innescare manifestazioni
asmatiche come sembra avvenire in quelle
patologie rino-sinusali non accompagnate
da poliposi e senza segni di flogosi eosinofi-
la; mentre nelle riniti e rino-sinusiti caratte-
rizzate da presenza di poliposi e di infiltrato
flogistico eosinofilo appare probabile sia la
condivisione di meccanismi patogenetici con
I’asma, sia, tenuto conto della diversita del-
le strutture, la somiglianza delle alterazioni
morfo-strutturali 3 3. Oltre ad innescare le
manifestazioni asmatiche tout court; la pa-
tologia rino sinusitica, sia allergica che non
allergica, appare direttamente coinvolta nel
determinare 1’asma grave e frequenti riacu-
tizzazioni asmatiche *.

E sicuramente pii sorprendente che 1’epati-
te C cronica, nella popolazione asmatica, si
associ ad una caduta accelerata del FEV, @
e nell’asma grave ad una diminuita risposta
terapeutica sia ai broncodilatatori che agli
steroidi 0!,

Il ruolo rivestito dal RGE nella patogenesi
dell’asma grave ¢ controverso. Secondo i
dati di ten Brinke e coll. in una popolazio-
ne di soggetti affetti da asma grave il RGE
risultava essere il secondo fattore di rischio
favorente l’insorgenza di riacutizzazioni
asmatiche %. Tuttavia, per quanto il RGE ri-
sulti una patologia di comune riscontro nelle
forme di asma grave, il trattamento del re-
flusso determina uno scarso miglioramento
clinico del quadro asmatico di questi pazien-
ti, sembra percid che I'importanza patoge-
netica del RGE sia variabile se non persino
trascurabile %, Secondo alcune osservazio-
ni sarebbe la malattia asmatica a poter peg-
giorare il RGE ®.

Le caratteristiche
dell’infiammazione cronica

e del rimodellamento delle vie
aeree

Alcune caratteristiche peculiari dell’in-
fiammazione cronica delle vie aeree * e del
conseguente rimodellamento ¢ si sono rile-
vati sempre piu importanti nel caratterizzare
I’asma grave.

Nell’asma grave il processo infiammatorio in-
teressa anche le parti piu distali del polmone
(Fig. 2) come evidenziato dall’aumento, nel-
I’aria espirata degli asmatici severi, della fra-
zione di NO di origine alveolare, & inoltre ben
noto,che tali distretti periferici risultano diffi-
cilmente raggiungibili dagli steroidi inalatori .
Inoltre I’infiammazione cronica che si riscon-
tra nell’asma grave, oltre che per una maggior
estensione del processo infiammatorio nelle
vie aeree, si caratterizza anche per la presenza
di alcuni mediatori flogistici e di alcune cellule
infiammatorie in concentrazione aumentata ri-
spetto alle forme piu lievi di asma.

L’aumento dei Linfociti CD8 che infiltrano
la parete bronchiale degli asmatici severi si
associa ad un accelerato declino del FEV ®.
Inoltre alcune citochine risultano presenti
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Figura 2. Morfologia delle piccole vie aeree nella
condizioni di:A: asma grave cronica; B: Asma fata-
le acuta; C: Normalita. (da ERS Research Seminar:
Severe Asthma- Athens - http//ERS Educational.
org/Pages/defaults.aspx?id=570, mod.).

in concentrazione piu elevata, mentre altre
risultano essere relativamente diminuite. In-
fatti studi recenti evidenziano un aumento
della IL-8 e dell’Interferone Gamma (IFN-
Y), cui si contrappone una riduzione della
IL-4. I’aumento della IL-8, che si accumula
soprattutto nel compartimento sub-epiteliale
della parete delle vie aeree, sarebbe il fatto-
re responsabile dell’aumento dei neutrofili
nell’asma grave rispetto alle forme di asma

meno gravi °, mentre non deve stupire che
vi sia una correlazione inversa tra espressio-
ne dell’IL-8 a livello epiteliale e concentra-
zione degli eosinofili nell’espettorato. Oltre
ad influenzare il reclutamento dei neutrofili
I’'IL-8 agisce anche sul rimodellamento delle
vie aeree favorendo la migrazione delle cel-
lule muscolari lisce all’interno della parete
bronchiale "'. I fattori che innescano un au-
mento della IL-8 non sono completamente
chiari; sebbene sia noto che 1’esposizione
all’Endotossina ed alle infezioni virali > 73,
nonché il fumo di sigaretta possano determi-
nare un aumento dell’IL-8.

L’aumento dell” IFN-y nell’espettorato dei
soggetti asmatici ¢ un indice di asma gra-
ve %, ed & degno di nota sottolineare che la
principale sorgente di questa citochina nel-
I’espettorato & costituita dai Linfociti CD8* 7
che come gia visto sono aumentati nell’asma
grave. I livelli serici di IFN- vy correlano con
un accelerato declino del FEV | nei pazienti
asmatici ™.

Benayoun et al. © hanno dimostrato che, nei
soggetti adulti, I’asma grave a differenza del-
le forme lievi-moderate, si caratterizza per
un aumento delle ghiandole mucose e della
muscolatura liscia, per un piu alto numero di
fibroblasti ed un aumento della deposizione
di fibre collagene.

Etina et al. """ hanno evidenziato che nel-
I’asma fatale la muscolatura liscia aumenta
sia nelle vie aeree centrali che nelle periferi-
che, nelle vie aeree centrali per un processo
di ipertrofia ed iperplasia, nelle vie aeree pe-
riferiche unicamente per ipertrofia. Tuttavia,
un aumento della muscolatura liscia non & di
per sé indice di maggior contrattilita 7, in-
fatti la muscolatura liscia degli asmatici non
sembra contenere una quantita maggiore di
proteine contrattili . Anzi ’aumento della
Matrice Extra Cellulare (ECM), la sostanza
amorfa costituita da una parte fluida e da un
combinazione di proteoglicani (PG) e gli-
cosoaminoglicani, all’interno del muscolo
liscio, da un lato rappresenterebbe una delle
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cause che determina I’aumento dimensiona-
le della muscolatura liscia bronchiale, ma
dall’altro potrebbe, in via teorica, alterarne
la compliance ® e ridurre il rendimento delle
fibre muscolari 3!. Araujo et al. hanno riscon-
trato che, nei casi di asma fatale, 1’elastina
era presente in concentrazioni piu eleva-
te nella lamina muscolare liscia *2, rispetto
alle asme piu lievi. Pini et al. 3, valutando
la distribuzione dei PG nelle vie aeree di
soggetti con asma moderata e soggetti con
asma grave, hanno evidenziato che mentre il
contenuto di proteoglicani nella membrana
sub-epiteliale era pressoché identico nelle
due popolazioni, la concentrazione di PG
presenti nella lamina muscolare dei soggetti
con asma moderata era nettamente superiore
rispetto a quanto si evidenziava nei soggetti
con asma grave. Tale dato ¢ per certi versi
sorprendente come ad indicare che il rimo-
dellamento possa svolgere un ruolo protet-
tivo per I’individuo *. Infatti I’aumento del-
la ECM potrebbe determinare un aumento
dell’impedenza del muscolo e quindi una
diminuzione della contrattilita a parita di sti-
molazione.

Tale ipotesi sembra peraltro confermata da
De Medeiros et al. 8 che per mezzo di mi-
crofotografie delle vie aeree di soggetti de-
ceduti per asma fatale hanno documentato
I’assenza di PG nella lamina muscolare li-
scia. Nelle forme di asma grave la deposi-
zione delle proteine della ECM si avrebbe
soprattutto nella membrana reticolare basale
che si presenta ispessita %%7.

Alcuni aspetti peculiari del rimodellamento
delle vie aeree sembrano avere un ruolo
importante nel determinare la gravita del-
I’asma, tuttavia non si pud non evidenziare
che i dati sono talora contradditori, alcuni
aspetti del rimodellamento si accompagnano
ad un’aumentata ostruzione delle vie aeree,
altri aspetti, viceversa, sembrano rivestire un
ruolo protettivo contro I’ostruzione.

Appare quindi sempre piu verosimile che
ancora una volta sia la variabilita genetica

individuale a determinare la gravita del-
I’asma specificatamente attraverso gli effetti
sul rimodellamento delle vie aeree #% e/o sul-
la funzionalita della muscolatura liscia .
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Introduzione

L’interesse di conoscere la storia naturale
dell’asma come di tutte le altre malattie con-
siste nella convinzione che questa informa-
zione ci consenta di impostare una terapia
pilt 0 meno aggressiva e di fornire al pazien-
te informazioni prognostiche attendibili.

Il problema & che conosciamo pochissimo
di questo aspetto ' 2. T motivi di questa scar-
sa conoscenza sono molteplici. Gli studi
trasversali che valutano la storia clinica di
gruppi di diverse eta in un determinato mo-
mento sono inficiati dalla diversa incidenza
negli anni dell’asma e quindi dalla diversa
storia clinica di pazienti che si sono amma-
lati in diverse eta. Gli studi longitudinali che
seguono nel tempo una determinata popola-
zione sono inficiati dalla diversa definizione
dell’asma nel corso degli anni, dai diversi
strumenti diagnostici disponibili, dalla di-
versa disponibilita di terapie che possono
influenzare la storia clinica della malattia.
L’ambiente in cui vivono i pazienti cambia
notevolmente negli anni cambiando 1’espo-
sizione ad allergeni, irritanti, germi e virus.
Un ultimo e forse pill importante problema
¢ costituito dal fatto che noi consideriamo
I’asma una malattia come se ci fosse un’uni-
ca eziologia, patogenesi, manifestazione
clinica, risposta alla terapia etc. Dobbiamo
invece considerare I’asma come una sindro-

me con eziologie, patogenesi ed evoluzione
completamente diverse .

Trattare la storia naturale dell’asma signifi-
ca anzitutto identificare eta di insorgenza ed
in seguito definirne 1’evoluzione. In realta la
sindrome origina ancor prima della nascita,
si puo presentare a qualsiasi eta, raramente
si risolve, se non talvolta 1’asma infantile o
quella professionale, e la gravita ¢ spesso non
prevedibile. L’etnia ¢ in grado di influenza-
re in modo rilevante la suscettibilita ad am-
malare di asma*: & noto infatti che in alcune
popolazioni I’incidenza di questa sindrome
¢ piu elevata che in altre. Sorprendentemen-
te, perd, 1’incidenza non ¢ determinata solo
dalla predisposizione genetica ma anche dal-
I’ambiente. La probabilita di ammalare varia
infatti in una stessa popolazione a seconda
del luogo di nascita: ad esempio, i messicani
nati negli Stati Uniti hanno il doppio di pro-
babilita di ammalare rispetto a quelli nati in
Messico.

Asma e genetica

Studi su gemelli hanno riportato un’eredita-
bilita che varia dal 36 al 79% *. Non rientra
negli obiettivi di questo contributo analiz-
zare nel dettaglio gli aspetti della genetica
dell’asma, si rimanda alla lettura specifica
I’approfondimento >%; sembra pero utile, al
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fine di comprendere i meccanismi che gui-
dano la storia naturale, sottolineare alcuni
aspetti. Numerosi cromosomi e numero-
sissimi geni sono riportati influenzare la
patologia asmatica. Questi riguardano vari
aspetti quali I’iperresponsivita bronchiale,
il grado di ostruzione inteso come rappor-
to FEVI/FVC, la conta degli eosinofili, le
sottoclassi linfocitarie, i livelli di IgE totali
ma anche specifiche e quindi la possibilita
di sensibilizzarsi a singoli allergeni etc. Un
aspetto particolarmente rilevante per valu-
tare I’evoluzione e la gravita dell’asma ¢
la determinazione genetica alla risposta ai
singoli farmaci antiasmatici anche se i dati
attualmente disponibili sono in gran parte
contraddittori ®. In ogni caso la genetica de-
termina la probabilita di sviluppare la malat-
tia ma ¢ I’interazione ambiente-genetica che
determina il fenotipo °. Sicuramente in un
futuro non molto lontano si sara in grado di
identificare i soggetti predisposti e la suscet-
tibilita alla terapia del singolo individuo, per
il momento esiste solo un dato statistico.

Asma nel periodo prenatale

E dimostrato che I’esposizione al fumo sia
attivo sia passivo o ad elevati livelli di NO in
gravidanza determina una maggiore proba-
bilita di sviluppare asma e questo in misura
maggiore nei figli delle asmatiche rispetto ai
figli di non asmatiche. I dati riguardanti la
stimolazione microbica in gravidanza sono
pitl controversi '°. La gravidanza del resto al-
tera le difese organiche: una dimostrazione ¢
che I’esposizione ad ossido di titanio e diesel
esausto provoca inflammazione nelle topoli-
ne gravide ma non nei controlli. Questo de-
termina una maggiore suscettibilita all’asma
neonatale ', Il parto prematuro & un fattore
di rischio per asma nell’adulto ma anche il
parto cesareo. Il meccanismo con cui il par-
to cesareo determina un aumento del rischio
non ¢ chiaro, si ¢ ipotizzato che il contatto

con la flora batterica della madre possa con-
dizionare il bilanciamento dei linfociti hel-
per1o2.

Asma nell’infanzia

La diagnosi di asma si basa sul riscontro di
una patologia ostruttiva cronica delle vie ae-
ree, reversibile spontaneamente o a seguito
della terapia, associate ad inflammazione delle
vie aeree e non attribuibile ad altra causa. Ora
sembra veramente difficile applicare questa
definizione a soggetti della prima infanzia al-
meno fino all’eta scolare. Le numerose infe-
zioni virali i cui sintomi sono sovrapponibili
spesso all’asma, 1’impossibilita di misurare
I’ ostruzione bronchiale, la mancanza di tempo
necessario per verificare la cronicita della ma-
lattia rende improbabile una diagnosi certa di
asma nell’infanzia. Younginger in uno studio
su una popolazione di Rochester (Minnesota)
trova che all’eta di un anno il 5% ha manife-
stato almeno un episodio di respiro sibilante
ma solo il 3% ha una diagnosi di asma almeno
probabile, ma scende rapidamente a 0,9% alla
eta di 4 anni e diventa lo 0,1% all’eta di 15
anni. Significa che solo I’osservazione dopo i
6 anni permette di identificare i bambini con
asma rispetto a quanti hanno sibili di altra
natura. Questo aspetto ¢ rilevante nella valu-
tazione degli studi epidemiologici che esplo-
rano la storia naturale dell’asma dall’infanzia
all’eta adulta.

Fiocchi et al. > affrontano questo proble-
ma argomentando nel modo seguente: a)
inflammazione: 1’analisi dell’NO espirato,
considerato marker di inflammazione ¢ piu
elevato in infanti figli di madri asmatiche e
fumatrici ed ¢ predittivo per lo sviluppo di
asma; b) cellule infiammatorie: nel lavag-
gio broncoalveolare di bambini con almeno
2 episodi di respiro sibilante sono maggiori
i livelli di eicosanoidi (leucotrieni, prosta-
glandine, acido 15-idrossieicosatetraenoico)
e triptasi, quali indici di attivazione di cellu-
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le inflammatorie rispetto ai controlli. Inoltre
bambini atopici hanno un maggior numero
di eosinofili e mastociti rispetto a bambini
che hanno sibili associati ad infezioni vira-
li dove prevalgono i neutrofili; ¢) cronicita:
¢ esperienza di ogni pediatra il riscontro di
sintomi recidivanti quali sibili, tosse, “respi-
ro corto” mentre nei bambini pitl grandi ¢
stata dimostrata 1’ostruzione variabile delle
vie aeree.

Epidemiologia dell’asma
dall’infanzia

Lo studio pitt completo sulla storia naturale
dell’asma ¢ lo studio eseguito a Melbourne
in Australia '* '*: tra i nati nel 1957 & stato
randomizzato un campione alla eta di 7 anni
cui si ¢ aggiunto un ulteriore campione di
coetanei alla eta di 10 anni affetti da respi-
ro sibilante grave. Questi soggetti sono stati
seguiti fino all’eta di 42 anni per un totale di
479 partecipanti. Sono stati suddivisi in: 1)
105 che non hanno mai sofferto di respiro
sibilante; 2) 104 con bronchite asmatica (5 o
pit episodi di bronchite infettiva con respiro
sibilante); 3) 113 asmatici (respiro sibilante
non associato ad infezioni); 4) 83 asmatici
gravi con sintomi insorti prima dei 3 anni e
persistenti a 10, torace a botte, FEV JFVC <
50% (Tab. I).

A 42 anni I’85% del gruppo di controllo, il
60% degli asmatici episodici e il 21% degli
asmatici persistenti o gravi erano liberi da
sibili respiratori da almeno un anno

1133% degli asmatici episodici e il 89% degli
asmatici gravi continuavano ad avere asma.
La funzione respiratoria valutata con 'FEV,
era rispettivamente del 104%, 105%, 95% e
85% nei 4 gruppi.

Fattori di rischio per lo sviluppo dell’asma
erano, a parte I’entita dei sintomi, I’altera-
zione della funzionalita respiratoria, 1’ecze-
ma e 1’atopia.

Quindi dopo i 7 anni ¢ possibile avere un’in-
dicazione sulla probabilita di evoluzione del-
I’asma nell’eta adulta: pitt sono gravi e per-
sistenti i sintomi all’eta di 7 anni e maggiore
¢ la probabilita di sviluppare asma anche se
una buona percentuale di asmatici persistenti
a 10 anni non sviluppera asma.
Informazioni analoghe vengono dallo studio
di Tucson (Arizona) '°: 1.246 bambini sono
stati arruolati alla nascita. Sono stati distin-
ti in 4 gruppi in base alla presenza di sibili
fino ai tre anni, e fino ai sei anni e poi seguiti
nel tempo all’eta di 8, 11, 13, 16 anni con
questionario, spirometria, test cutanei, IgE
totali.

1l gruppo con sibili transitori precoci aveva-
no in partenza una funzionalita respiratoria
pit bassa e I’hanno mantenuta pili bassa
fino ai 16 anni ma non hanno avuto piu si-

Tabella 1. Sintomi rilevati all’eta di 42 anni in gruppi di soggetti di controllo e con asma di diversa
gravita, arruolati all’eta di 7 e 10 anni, nello studio di Melbourne (da Robertson, 2002 ™, mod.).

Classificazione
iniziale Sintomi alla eta di 42 anni (N. partecipanti e %)

Non asma recente | Asma infrequente | Asma frequente | Asma persistente
Controlli 73 (85%) 5 (6%) 4 (5%) 4 (5%)
Asma episodico 90 (60%) 25 (17%) 25 (28%) 9 (6%)
Asma persistente 28 (29%) 19 (19%) 27 (28%) 24 (24%)
Asma grave 8 (11%) 9 (13%) 20 (29%) 33 (47%)
persistente
Totale 199 76 70
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bili rispetto al gruppo di controllo. I soggetti
appartenenti ai due gruppi con sibili insorti
tardi o persistenti hanno mantenuto una sin-
tomatologia persistente, peggiorata fino agli
11 anni poi migliorata. I soggetti con sibili
persistenti avevano una funzionalita respira-
toria piu bassa e I’hanno mantenuta piu bassa
fino ai 16 anni (Fig. 1). Quindi la sintomato-
logia asmatica e la funzionalita respiratoria
all’eta di 6 anni ¢ predittiva di quanto suc-
cedera negli anni successivi. Sembrerebbe
che la sintomatologia precoce determini la
funzionalita respiratoria mentre la presenza
di sibili in eta piu tardiva e persistente sia
predittiva della sintomatologia asmatica.
Uno studio norvegese ' ha potuto misurare la
funzionalita respiratoria mediante la misura
del tempo espiratorio fino al picco di flus-
so rispetto al tempo totale espiratorio di una
curva flusso/volume a volume corrente, € la
compliance del sistema respiratorio, rispetti-
vamente in 802 e 664 bambini sani alla nasci-
ta. I1 77% di essi ¢ stato rivisto all’eta di 10
anni con la misura della fun-

zione respiratoria, la bronco- 0.4

marzo 1973, essi sono stati seguiti ogni 2 anni
fino ai 15 e poi a 18, 21 e 26 anni. A 9 anni
il 27% aveva avuto almeno un episodio di re-
spiro sibilante e il 4,2% stava assumendo far-
maci antiasmatici. A 26 anni il 72,6% aveva
avuto almeno un episodio di respiro sibilante
e il 51,4% aveva avuto pit di un episodio;
il 14,5% aveva respiro sibilante persistente,
il 15% era andato incontro a remissione, il
12,4% aveva avuto ricadute. Fattori di rischio
per asma erano la risposta al broncodilatatore
o l'iperreattivita bronchiale, la cutipositivita
ad allergeni perenni, il fumo a 21 anni e la
storia familiare di asma.

Rhodes et al. '® hanno selezionato un centi-
naio di neonati con storia familiare di asma
a Poole (UK) e li hanno seguiti annualmente
fino ai 6 anni poi a 11 e 22 anni. Come negli
altri studi citati, il primo episodio di respiro
sibilante era pill frequente nel primo anno poi
si ¢ stabilizzato dopo i 10. A 22 anni il 40%
aveva presentato almeno un episodio ma solo
il 25% era asmatico. La remissione dei sinto-

costrizione da esercizio fisi-

co, 'iperreattivita bronchiale 02 T
mediante test alla metacolina
e mediante un’intervista. Una
ridotta funzione respiratoria
alla nascita correlava con la
storia di asma nei primi 10
anni e la presenza di asma a
10 anni. I ridotto rapporto
tra tempo espiratorio fino al
picco rispetto al tempo espi-

Z-score de! flusso espiratorio aggiustato per Ialtezza (+-ES)
&

—&— Mai respiro sibilante |
—#— Sibili precoci transiton
—&— Sibili tardivi

—C— Sibili persistentt

ratorio totale era predittivo 12
della gravita dell’asma valu-
tata con l’iperreattivitd e la
necessita di steroidi inalatori
mentre non lo era la com-
pliance.

Un importante studio con-
dotto a Dunedin in Nuova
Zelanda ' ha coinvolto 1.139
bambini nati tra aprile 1972 e

4 [ 8 10 12 14 16 18
Eta, anni

Figura 1. Valori dei flussi espiratori aggiustati e misurati all’eta di
2.4 mesi, nonché a 6, 11 e 16 anni, in bambini prescolari con di-
versi fenotipi di respiro sibilante: a) non sibili dalla nascita a 6 anni
(cerchi pieni); b) sibili in corso di infezioni respiratorie prima dei 3
anni (quadrati pieni); c) sibili solo dall’eta di 6 anni (riangoli vuoti);
d) sibili sia in corso di infezioni a 3 anni che dopo i 6 anni (cerchi
vuoti) (da Morgan et al., 2005 °, mod.).
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mi era pill frequente in chi li aveva presentati
prima dei 5 anni; tra gli 11 e i 22 anni 5 ave-
vano avuto la remissione dell’asma e 5 ave-
vano presentato asma per la prima volta. La
cutipositivita aumentava annualmente fino a
raggiungere il 37% a 22 anni e anche in que-
sto caso fattori di rischio erano la comparsa
dei sintomi dopo i 5 anni, la loro persistenza
e I'iperresponsivita bronchiale. L’atopia era
correlata con la probabilita di asma quando
la sensibilizzazione era precoce.

Fattori prognostici per lo sviluppo
di asma

L’asma puod sorgere nell’infanzia e guari-
re oppure presentarsi dopo la puberta o in
eta adulta. I lavori esaminati fino a questo
momento hanno fornito alcuni elementi che
indicano maggiori probabilita di persistenza
di asma dall’infanzia all’eta adulta. Come
riferisce Reed 3, nella prima infanzia, fino
ai 5 anni, ci possono essere episodi di re-
spiro sibilante che raramente sono prodromi
di asma, la gravita dell’asma persistente si
mantiene costante nell’adolescenza, rara-
mente peggiora, generalmente migliora. Gli
elementi che possono predire la persistenza
dell’asma dall’infanzia sono riportati nella
Tabella II.

Settipane et al. '’ hanno seguito un gruppo
di studenti in un college per rinite allergica
e asma e lo hanno controllato dopo 23 anni.
A 40 anni meta degli asmatici a 17 anni con-
tinuavano ad avere asma, di questi la meta
(un quarto del gruppo originario) aveva sin-
tomi invariati, pochissimi erano peggiorati,
la maggior parte era migliorata. Solo il 5,2%
dei non asmatici a 17 anni era diventato
asmatico.

La progressione dell’asma

Lo studio di De Marco et al. '* analizza la
correlazione tra le caratteristiche di una coor-
te di 1.582 asmatici studiati tra il 1991 e il
1993 e la gravita della loro asma nel 2002
(980 pazienti). I 102 pazienti in remissione
erano quelli che 9 anni prima avevano meno
sintomi, migliore funzionalita respiratoria e
minor uso di steroidi. Viceversa chi aveva piu
sintomi, peggiore funzionalita respiratoria e
consumava pit steroidi aveva piu probabilita
di avere asma persistente (moderata o grave).
Chi aveva asma grave, si presentava 9 anni
prima con asma non stagionale, ipersecre-
zione di muco, tosse cronica, elevati livelli di
IgE, storia familiare di asma, livello di istru-
zione piu basso e pregressi ricoveri ospedalie-
ri. Chi aveva asma grave nel follow-up aveva

Tabella Il. Elementi predittivi della persistenza dell’asma dall’infanzia all’eta adulta.

e Gravita e frequenza degli episodi di sibili respiratori in eta prescolare

e Insorgenza in eta scolare

e Familiarita di asma o atopia
IgE sieriche elevate

e Sviluppo di cutipositivita verso gli allergeni precoce e persistente

e Manifestazione di iperreattivita bronchiale precoce

Infezioni respiratorie frequenti

¢ Mancato contatto con bambini pit grandi

e Difficolta parentali
Rischio psicologico infantile elevato

Da Reed, 2006 2, mod.
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maggiore ipersecrezione di muco e maggio-
re tosse cronica facendo avvicinare questo
gruppo alle caratteristiche dei bronchitici
cronici ostruttivi (BPCO) (Tab. III). Questa
somiglianza tra asma e BPCO ¢ sottolineata
in numerosi lavori *%. Del resto la polemica
tra i sostenitori della Dutch Hypotesis?' 2 e la
British Hypotesis 2 non & ancora sopita.

Le esacerbazioni sono un evento comune sia
nella BPCO sia nell’asma. Come esacerba-
zione si intende un incremento prolungato
dei sintomi rispetto alla variazione abituale
della sintomatologia. L’identificazione delle
esacerbazioni non ¢ peraltro scontata dal mo-
mento che entrambe le patologie sono carat-
terizzate da una variabilita della sintomatolo-
gia sia spontanea sia a seguito della terapia.
Appare suggestivo per0d pensare che un’esa-

cerbazione possa determinare dei danni sulla
parete bronchiale e sulla mucosa in grado di
determinare una progressione della patologia.
Mentre pero per la BPCO questo ¢ sufficien-
temente provato, per quanto riguarda 1’asma
le prove sono certamente meno chiare.

Nello studio “Childhood Asthma Manage-
ment Program” * la terapia steroidea inala-
toria ha determinato nei bambini un miglior
controllo dell’asma attraverso la riduzione
delle riacutizzazioni ma non una modificazio-
ne nella crescita della funzione polmonare. Al
contrario, lo studio di Vonk et al. ?*, analoga-
mente a quanto riportato da De Marco, valu-
tando 1’evoluzione dell’asma in un gruppo
seguito per 26 anni, rileva che la sintomato-
logia simile a quella bronchitica conduce piu
facilmente ad un’ostruzione irreversibile.

Tabella lll. Distribuzione dei fattori prognostici, misurati al basale, secondo il livello di gravita (GINA)
misurato dopo 10 anni circa dal basale. | valori (media e DS) in grassetto sono statisticamente diversi

da quelli dei soggetti con asma intermittente.

Gravita dell’asma valutato in ECHRS Il (2002)
Covariabili misurate In Intermittente | Persistente | Persistente | Persistente
all’esordio (1991-1993) | remissione (388) lieve moderata grave
(102) (69) (143) (154)

Eta™ (aa) 34,8 (6,9) 32,9 (7,3 32,3(7,3) | 34,2(7,3) | 35,0(7,0)
Sesso * (% femmine) 62,8 50,8 62,3 55,2 63,6
Eta all’esordio di asma (aa) | 17,8 (12,9) | 15,0 (11,00 | 16,0(10,9) | 18,0 (12,1) | 16,8 (12,4)
Asma non stagionale *** (%) 37,0 43,3 52,2 57,0 64,3
Rinite allergica (%) 59,8 68,0 79,7 70,2 69,5
Tosse *** (%) 20,6 25,3 39,1 30,1 42,2
IgE totali *** logUl/ml 1,72 (0,67) | 1,89(0,68) | 1,96(0,65) | 2,12(0,70) | 2,07 (0,70)
Asma familiare * (%) 20,9 27,0 22,1 31,3 37,0
Infezioni respiratorie (%) 23,1 18,9 14,5 20,6 23,7
Basso livello educazionale* 12,8 8,8 10,1 11,9 18,8
(%)
Fumatori (% ex) 20,6 20,4 23,2 20,3 24,7

(% attuali) 29,4 32,2 23,2 25,2 30,5
Esposizione occupazionale 39,2 478 40,3 49,6 52,3
(%)
BMI (kg/m?) 23,9 (4,6) 23,7 (3,8 23,4(5,00 | 245(4,9) | 24849
Ospedalizzazione *** (%) 30,4 33,8 36,2 41,3 53,9

*p<,05 " p<,01; " p<,001
Da De Marco et al., 2006 '8, mod.
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La storia naturale dell’asma grave

Le modalitd con cui si sviluppa 1’asma
grave sono sorprendentemente poco cono-
sciute. In particolare non ¢ chiaro se ’asma
grave si sviluppi lentamente nel tempo,
in seguito all’influenza di fattori geneti-
ci ed ambientali, o piuttosto rappresenti
il risultato di eventi acuti che si verifica-
no all’inizio della malattia determinando
un’alterazione delle strutture parenchimali
polmonari o delle vie aeree. Inoltre, risulta
al momento difficile stabilire se lo sviluppo
dell’asma grave rappresenti un rischio per
tutti gli asmatici o solo per un gruppo limi-
tato di questi. Fino ad ora gli studi longi-
tudinali hanno valutato prevalentemente le
modificazioni nel tempo della funzionalita
polmonare e precisamente del FEV , tutta-
via, sebbene il declino accelerato del FEV,
contribuisca a causare un asma pill grave,
¢ probabilmente necessario 1’intervento an-
che di altri fattori per la progressione della
malattia. Questi fattori addizionali possono
consistere in un’iperreattivitd dei bronchi
pit accentuata durante gli stati di infiam-
mazione bronchiale, alterazioni della com-
pliance polmonare o semplicemente un au-
mento della sintomatologia. Sarebbe quindi
opportuno approntare studi longitudinali
basati su analisi multivariate dei vari fattori
causali. Sfortunatamente, il FEV , sebbe-
ne di utilitd limitata, ¢ ’unico parametro
funzionale studiato longitudinalmente che
possa essere correlato al grado di gravita
dell’asma.

Come gia evidenziato °, i bambini che pre-
sentano una ridotta funzionalita polmonare
in eta infantile, probabilmente avranno una
ridotta funzionalita polmonare in eta adulta.
Tuttavia il “declino” progressivo del FEV,
sembra evidenziare un rallentamento con
I’aumentare dell’eta. Cio non ¢ tuttavia con-
fermato dai dati di Lange et al. ? che hanno
evidenziato un’aumentata velocita di dimi-
nuzione del FEV | negli asmatici rispetto ai

controlli a prescindere dal grado iniziale di
gravita dell’asma. Due studi europei recenti
hanno dimostrato come il declino accelerato
del FEV | si riscontri nell’asma che esordisce
nell’eta adulta® %, T dati di Miranda et al. ?®
sembrano confermare quanto affermato, poi-
ché in un campione di asmatici gravi il 33%
dei pazienti con esordio della malattia dopo
I’adolescenza avevano valori di FEV piu
bassi rispetto al 66% dei pazienti che ave-
vano presentato 1’esordio dell’asma in eta
infantile.

I fattori di rischio genetici ed ambientali e
i cofattori che possono favorire I’insorgenza
di asma grave saranno trattati nel capitolo
della patogenesi. Merita invece un approfon-
dimento la storia naturale degli attacchi acuti
che si presentano nell’asma grave.
L’incidenza e la prevalenza degli episodi
di asma grave sono sostanzialmente ignote
e variabili in base alla definizione adottata
per definire ’asma gave. Tuttavia, secondo
McFadden, circa il 21% dei pazienti asma-
tici che si presentano al pronto soccorso
avrebbero le caratteristiche cliniche e fun-
zionali dell’attacco asmatico grave, presen-
tando ipercapnia e necessita di ventilazione
assistita .

La maggior parte degli attacchi asmatici sa-
rebbero di breve durata e si risolverebbero
con il venir meno della causa scatenante, tut-
tavia, se si escludono i dati ottenuti nei labo-
ratori durante le prove di scatenamento, non
ci sono dati attendibili sul recupero dagli at-
tacchi spontanei *. Nelle situazioni provoca-
te, pitt lo stimolo asmogeno ¢ intenso, mag-
giore ¢ il tempo necessario per la risoluzione;
nelle manifestazioni “naturali”dell’asma
grave soggetti con situazioni cliniche simili
possono ristabilirsi con modalita temporali
differenti *-%.

I motivi per cui i pazienti sviluppino un at-
tacco asmatico grave persistente non sono
né completamente noti, né univoci. Molto
spesso all’anamnesi risultano come fattori
scatenanti: flogosi infettive delle vie aeree
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superiori; assunzione irregolare della terapia
prescritta, contatto con allergeni o sostanze
irritanti, stress psichico di grado elevato, sia
isolatamente che in associazione.

Lo sviluppo e la progressione dei sintomi del-
I’asma grave sono rapidi solo in una minoran-
za dei casi, non piu del 13-14% dei soggetti;
manifestandosi in meno di 3 ore *¥. Nella
maggior parte dei casi i sintomi sono spesso
presenti per giorni o settimane ed i pazienti si
presentano dal medico od al Pronto Soccor-
so quando gli abituali farmaci dell’emergen-
za (B, stimolanti a rapida durata d’azione)
sono ormai inefficaci, € infatti tipico che il
progressivo peggioramento dell’asma si ac-
compagni ad un graduale aumento nell’uso
dei B3, stimolanti nella settimana che precede
I’attacco .

La modalita con cui avviene il recupero
dall’attacco asmatico acuto ¢ sostanzial-
mente bimodale, nella maggior parte dei
casi, ’adozione del protocollo terapeutico
adeguato consente la risoluzione in circa 2-
3 ore. Merita di essere evidenziato che dei
pazienti dimessi dal PS senza copertura ste-
roidea il 3% si presenta entro le 24 ore suc-
cessive per la riacutizzazione asmatica, ed il
7% entro una settimana 3. Una percentuale
variabile tra il 25% ed il 33% dei pazienti
che si presentano in PS hanno una risposta
inadeguata alla terapia a breve termine e
richiedono il ricovero ospedaliero 3! 3%, Di
questi pazienti un 30% dei casi necessita il
ricovero nelle unita di terapia intensiva re-
spiratoria o generale per assistenza ventila-
toria non invasiva od invasiva. I criteri che
rendono necessario il supporto ventilatorio
sono ormai stabiliti e comprendono: fatica
dei muscoli respiratori, ipercapnia, deterio-
ramento del grado di coscienza. La necessita
del supporto ventilatorio correla con il tasso
di mortalita dei pazienti asmatici acuti nel-
le unita di terapia intensiva che ¢ di circa il
2,1% in totale e sale all’8% se si conside-
rano i soli pazienti intubati. La ventilazione
meccanica nell’1,3% dei casi si associa a

complicazioni rappresentate soprattutto da:
pneumotorace, pneumomediastino, ateletta-
sie, polmoniti nosocomiali, aritmie, ipossia
cerebrale.

In conclusione si pud affermare che la mor-
bidita e la mortalita per asma grave cor-
relano in modo significativo con le basse
condizioni socio-economiche, il risiedere
nei grossi centri urbani, I’appartenenza alle
minoranze etniche, 1’esistenza di fattori di
comorbidita ***2, la scarsa compliance alla
terapia steroidea 43,
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La prima visita

L’inquadramento clinico di un asma diffici-
le inizia con un duplice passaggio, che deve
comprendere due direzioni: I’'inquadramento
sintomatologico e I’'inquadramento funzio-
nale.
Cid risulta necessario dalla definizione
stessa di asma difficile !: I’asma dell’incon-
gruenza, della sproporzione, talvolta del
contrasto tra il dato clinico e il dato funzio-
nale, tra la prescrizione terapeutica e 1’esito
della stessa, richiede necessariamente, per
essere inquadrato e compreso, entrambe le
valutazioni.

Spesso questo approccio “combinato” pud

essere difficile:

a) il rischio di escludere I’inquadramento
funzionale: 1’asma in Pronto Soccorso —
quando un paziente accede ad un Pronto
Soccorso viene interrogato e valutato,
ma raramente risulta possibile inquadra-
re funzionalmente la sua malattia. Fat-
ta eccezione per le forme piu evidenti,
spesso anche gravi, che paradossalmen-
te possono anche risultare piu facili da
essere inquadrate e trattate, tutte le altre
forme non ricevono una “pesatura fun-
zionale”. Quest’ultima, nella migliore
delle ipotesi, viene rimandata di qualche
ora o di qualche giorno, in occasione di
una consulenza specialistica. Talvolta

invece non viene nemmeno richiesta né
programmata;
b) il rischio di sacrificare 1I’inquadramento
sintomatologico: 1’asma dallo specialista
— il difetto dello specialista pneumologo
puo essere opposto: la malattia viene mi-
surata in maniera semplice (spirometria
forzata) o in maniera pill approfondita
(spirometria completa, test broncodina-
mico, test di diffusione polmonare, test
di reattivita bronchiale, indici di flogo-
si), ma possono sfuggire elementi clinici
importanti che emergerebbero solo dalla
analisi accurata della storia riferita dal
paziente. Le cause possono risiedere sia
nella difficolta del paziente a riferire la
propria storia, sia nella scarsa capacita
di ascolto dello specialista a cui il pa-
ziente si rivolge.
Questo teorema del doppio inquadramento
sintomatologico-funzionale puo essere illu-
strato da un grafico, all’interno del quale si
possono ritrovare le diverse forme di asma.
Le forme pit lineari, pitt semplici da essere
inquadrate, sono quelle rappresentate dalla
retta diagonale al centro; sono le forme nelle
quali si puo parlare di una buona corrispon-
denza tra il dato clinico e il dato funziona-
le: la stretta correlazione tra dato clinico e
funzionale indica che la variazione del dato
spirometrico si sposa bene con 1’esperienza
clinica riferita dal paziente di peggioramen-
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to o miglioramento della propria condizione,

e pone le basi per un buon inquadramento

della forma asmatica e la sua soluzione tera-

peutica (Fig. 1).

L’asma difficile si allontana dalle forme piu

lineari e piu semplici di asma:

* asinistra nella Figura 1 (retta verticale)
si trovano tutte quelle forme in cui una
situazione funzionale non lontana dalla
normalita fa contrasto con un rilevante
malessere clinico raccontato dal pazien-
te (clinica evidente — quadro funzionale
normale o poco lontano dalla norma);

* adestra (retta orizzontale) si trovano quel-
le forme in cui, viceversa, una condizione
funzionale francamente patologica non
viene identificata dai dati clinici riferiti dal
paziente come si puo riscontrare nell’asma
“abituale”, oppure nell’asma mal o poco
percepito (pochi elementi clinici — chiara
anomalia funzionale di tipo ostruttivo).

Sintomi + funzione
compromessa

Asma da
sforzo, RGE

max

Sintomi

T

Compromissione della funzione

=~ Solo sintomi

Dopo avere “misurato” I’asma clinicamen-
te e funzionalmente, il clinico puo trovarsi
di fronte a quattro diverse condizioni, due
delle quali potrebbero anche configurare
una condizione di asma difficile, definita
come quelle condizioni in cui dato clinico
e dato funzionale paiono incongruenti fra
loro:
A) paziente che riferisce malessere — dato
funzionale normale;
B) paziente che riferisce benessere — dato
funzionale patologico.

A — Paziente che riferisce malessere — dato
funzionale normale

Un paziente che sta male e presenta una spi-

rometria definibile “normale” pone al clini-

co tre domande:

* haun asma instabile?

e ha una malattia diversa dall’asma?

* esagera nella assunzione di farmaci?

- Solo funzione
compromessa

ASMA

“lineare”

Cattivo
Percettore

max

e D

Figura 1. Relazione tra sintomi e valutazione funzionale in differenti situazioni: nel caso di un soggetto
molto sintomatico ma con buona funzione polmonare (in cui i sintomi sono frequentemente scatenati
da vari fattori) e nel caso di un soggetto “scarso percettore” dei suoi sintomi ma con marcata compro-
missione funzionale. Entrambi questi casi “estremi” possono essere esempi di “asma difficile”.
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Al: Ha un asma instabile?

L’asma instabile, nota anche come brittle
asthma, ¢ una condizione in cui il pazien-
te puo passare nel giro di poche ore da una
situazione di benessere respiratorio ad una
condizione respiratoria molto critica. Per-
tanto una condizione funzionale normale
puo rappresentare una fase intercritica tra
momenti anche drammaticamente vicini in
cui puo verificarsi un evento broncostruttivo
anche grave. In questo caso la misura spiro-
metrica in occasione di una visita specialisti-
ca puo mancare di sensibilita rispetto ad una
registrazione giornaliera del Picco di Flusso
Espiratorio (PEF).

Il termine di asma instabile ¢ stato usato la
prima volta nel 1977 per definire asmatici
con ampia variabilitd giornaliera del PEF
nonostante un trattamento regolare con dosi
elevate di steroidi per via inalatoria. Questi
pazienti presentavano un asma grave per-
sistente difficile da controllare con riacu-
tizzazioni asmatiche che potevano risultare
mortali.

Piu recentemente I’asma instabile & stato
definito sulla base di una variabilita giorna-
liera consistente (maggiore del 40%) per piu
della meta del tempo (ad esempio 16 giorni
al mese) nonostante il miglior trattamento
farmacologico possibile costituito da dosi
elevate di steroidi inalatori, bronco-dilatatori
inalatori ed uso regolare di steroidi per via
sistemica’.

A2: Ha una malattia diversa dall’asma?

La maggior parte delle forme di asma ri-
spondono alle terapie convenzionali. Pertan-
to una mancata risposta clinica ad una tera-
pia congrua pone al clinico il dubbio della
presenza di altre condizioni che possono mi-
mare 1’asma, alcune nell’ambito delle malat-
tie respiratorie, altre extra-respiratorie. Tali
situazione saranno analizzate nel paragrafo
del follow-up dell’asma.

A3: Esagera nella assunzione di farmaci?

Alcuni pazienti, per propria propensione, tal-
volta non solo nella cura dell’asma, tendono ad
assumere quantitativi elevati di farmaci, spro-
porzionati rispetto a deficit funzionali modesti
o assenti, e possono facilmente incorrere in
effetti indesiderati farmacologici. Questi pa-
zienti spesso preferiscono ricorrere a farmaci
sistemici (cortisonici per compresse, o inietti-
vi) a singhiozzo piuttosto che affidarsi ad una
terapia inalatoria regolare e continuativa'.

B — Paziente che riferisce benessere — dato
funzionale patologico

Un paziente che dice di non stare male e pre-
senta una spirometria francamente patologi-
ca pone al clinico due domande:

e ¢ “abituato” a stare male?

* non si rende conto di stare male?

B1: E “abituato” a stare male?

In pazienti asmatici cronici, con ostruzione
bronchiale persistente?, intesa come valore del
VEMS < 80% del predetto nonostante 1’ otti-
mizzazione della terapia, nei quali alla prima
visita per asma era stata rilevata una discreta
correlazione tra il punteggio sintomatologico
ed il dato funzionale, alla visita di follow-up
ad un anno di distanza, in questi pazienti, a
differenza di quelli migliorati e normalizzati
funzionalmente, si perdeva tale correlazione:
in pratica riferivano miglioramento clinico,
pur presentando ostruzione residua. Questi
pazienti potrebbero aver ritarato il loro “stare
bene” clinico ad un livello funzionale patolo-
gico (potrebbero essersi abituati ad una con-
dizione funzionale patologica).

B2: Non si rende conto di stare male?

Tutta la bibliografia sulla scarsa percezione
della propria condizione patologica delinea
la situazione B2, definita da quei pazienti
che non si rendono conto clinicamente del
peggioramento della propria condizione
asmatica.
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Uno studio ha preso in esame pazienti asma-
tici che hanno avuto in passato riacutizzazio-
ni quasi mortali, pazienti asmatici che non
hanno mai avuto riacutizzazioni quasi mor-
tali e soggetti sani*. I risultati hanno messo in
evidenza che i pazienti con asma quasi fatale
sono caratterizzati da una ridotta capacita di
risposta ventilatoria all’ipossia, con mancata
attivazione dell’ipocapnia caratteristica delle
riacutizzazioni, e da una ridotta percezione
della dispnea. Si pensa quindi che la ridotta
sensibilita dei chemocettori all’ipossiemia e
la ridotta percezione della dispnea possano
essere considerate fattori di rischio per lo
sviluppo di asma quasi fatale. Oltre a motivi
fisiologici, anche motivi psicologici posso-
no portare il paziente a negare-minimizzare
1 propri sintomi asmatici. Spesso questi pa-
zienti sono portati ad interrompere o ridurre
prematuramente le terapie: si puo affermare
che buona parte degli attacchi asmatici anche
gravi cui possono andare incontro sarebbero
stati evitati se il regime terapeutico prescritto
fosse stato seguito con buona aderenza’.

La crescente esperienza nel follow-up di
forme di asma allergico particolarmente im-
pegnative, trattate con anticorpi monoclonali
Anti IgE, ha mostrato forme in cui spesso
pud non riscontrarsi un preciso accoppia-
mento tra modificazioni cliniche e funziona-
li anche all’interno di uno stesso paziente:
lo Studio INNOVATE ha riportato come pa-
zienti trattati con Omalizumab abbiano rife-
rito una migliore qualita di vita® ed abbiano
presentato un minor numero di esacerbazio-
ni gravi durante trattamento, senza che pero
si siano potute evidenziare significative mo-
dificazioni spirometriche nei pazienti prima
e dopo trattamento o tra pazienti trattati con
farmaco e pazienti trattati con placebo’.

La visita di follow-up

Una volta inquadrato correttamente il proble-
ma “asma” va introdotta la variabile “tem-
po”. Un buon inquadramento di ogni caso di

asma passa attraverso la variabile “tempo”.
Tutte le forme di asma devono essere riva-
lutate dopo un tempo diverso, pill 0 meno
ravvicinato, a seconda della gravita o della
problematicita della situazione ®; solo questo
tempo puo fare emergere le reali dimensioni
del problema.

A titolo esemplificativo si riportano due grafi-
ci di tendenza del VEMS di due pazienti che,
presentano condizioni identiche in occasione
di due momenti cruciali della loro malattia:
una grave riacutizzazione (“R” in figura: per
entrambe VEMS gravemente compromesso,
intorno al 30% dei valori teorici di riferi-
mento) e alla prime visita di controllo (“M”
in figura: Netto Miglioramento con VEMS
intorno al 100% dei valori teorici). Solo il
grafico del tempo consente di differenziarle
nettamente: mentre nella prima forma (Fig.
2) ci si pud solamente porre I’ obiettivo di un
controllo parziale della malattia, pur con una
terapia inalatoria comprendente corticoste-
roidi inalatori a dosaggi medio-alti, con ag-
giunta di steroide sistemico orale quotidia-
no, nella seconda forma (Fig. 3) si raggiunge
agevolmente il controllo totale della malattia
con sola terapia inalatoria di mantenimento
a basse dosi.

Nelle forme piu lineari di malattia un con-
trollo a distanza consente di registrare quei
miglioramenti clinici e funzionali attesi dal-
la introduzione/variazione di una terapia o di
un comportamento. In queste forme, quelle
in cui si ottengono i migliori risultati, dopo
un adeguato training educazionale, si pud e
si deve arrivare alla condivisione della ge-
stione di malattia con il paziente®.

Nei paragrafi precedenti abbiamo sottolinea-
to come la valutazione del controllo della
malattia debba risultare da una combinazio-
ne tra dato funzionale (spirometria e/o PEF)
e score dei sintomi asmatici. Per non sacrifi-
care il dato clinico (sintomi, uso di terapia di
sollievo, situazioni che possono scatenare il
sintomo), considerato anche il tempo esiguo
che il medico dedica ad una visita ambula-
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Figura 2. Andamento del VEMS in corso di riacutizzazione (R) e durante il monitoraggio nei giorni
successivi (M) in un soggetto che, dopo la buona risposta al trattamento della riacutizzazione, dimo-
stra un parziale controllo della malattia nel periodo successivo alla riacutizzazione.

h:

YT
ST
AL

apem

Controllo totale

gEm

2000

BRTE

— &=

—=— Poct

Figura 3. Andamento del VEMS in corso di riacutizzazione (R) e durante il monitoraggio nei giorni
successivi (M) in un soggetto che, dopo la buona risposta al trattamento della riacutizzazione, dimo-
stra un buon controllo della malattia nel periodo successivo alla riacutizzazione.

toriale (tempo medio per visita calcolato di
7 min), nell’ultima decade 1’attenzione dei
clinici si ¢ spostata sul concetto di “control-
lo” dell’asma; pertanto sono stati introdotti
diversi strumenti che potessero rappresen-
tare un mezzo valido, riproducibile che ri-
flettesse lo stato di controllo della malattia.
“Asma control Test” (ACT) ne € un esempio
efficace poiché riesce, in pazienti ultra-dodi-
cenni, a determinare una utile integrazione
con la valutazione funzionale, che da sola
non garantisce la presenza di un controllo di
malattia, con un’intervista al paziente in me-
rito alle quattro settimane precedenti la visita
(impatto dell’asma, sintomi asma-correlabi-
li, uso di farmaci, controllo della malattia).

Diversi studi hanno dimostrato la capacita di

questo semplice questionario, possibile da
utilizzare in un qualunque setting, di predire
riacutizzazioni asmatiche, necessita di visi-
te extra, accessi in PS e ospedalizzazioni e
quindi aumentati costi di gestione dell’asma.
Sono stati identificati i valori (20-25) entro i
quali il paziente risulta controllato, oppure il
cut off (< 20) al di sotto del quale il paziente
risulta per niente controllato e pertanto a ri-
schio di peggioramento di malattia '°.

Nelle forme pil instabili i controlli devono
avvenire con maggior frequenza, per cerca-
re di evitare o procrastinare nuove riacutiz-
zazioni. Quando perd il tempo non porta i
risultati sperati, la situazione puo diventare
complessa e il clinico deve cominciare a
considerare 1’eventualita di trovarsi di fronte
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ad una forma di asma difficile: perché la te-
rapia non da la risposta attesa?

La forma di asma mostrata nella Figura 2,
quella che nel tempo (3 anni di follow-up) si
mantiene controllata solo parzialmente, non
risultera comunque una forma di asma diffi-
cile: in realta si tratta di una forma steroido-
dipendente, che risponde sempre molto bene
alla introduzione-incremento della terapia
steroidea sistemica, € ne richiederebbe 1’uso
continuativo.

Ci sono molti fattori che possono contribuire
ad una risposta incompleta o nulla alla tera-
pia antiasmatica convenzionale. E a questo
punto che il clinico deve ricercare attenta-
mente i fattori che possano determinare tale
inadeguata risposta e deve porsi le domande
che riguardano 1’asma difficile.

Esaminiamo il primo ambito, le domande
che lo specialista che si occupa di asma deve
porre a se stesso (Tab. I).

Tabella |. Lo specialista pneumologo si domanda
Se necessitano procedure diverse.

Quali esami spirometrici?

C’e un allergene?

Ha fatto le terapie (qualita e/0 quantita)?

E una forma poco responsiva agli steroidi?
Quanta flogosi — che tipo di flogosi?
Diagnosi diversa da asma?

Quali esami spirometrici?

Ogni specialista deve porsi costantemente
in tensione di qualita verso le misure spiro-
metriche di cui si serve quotidianamente, so-
prattutto quando queste vengono eseguite da
personale formato ed esperto. Il VEMS ¢ la
misura principale® sulla quale si basa la clas-
sificazione degli stadi della malattia e sulla
quale si imposta il programma di follow-up
funzionale; esso si ricava dalla Manovra di
Espirazione Forzata, che, per una corretta
esecuzione, richiede pochi minuti e strumen-
ti non molto dispendiosi. Tuttavia, nei casi
meno semplici, possono essere utili misura-

zioni funzionali pitt complesse come la misu-

ra dei volumi polmonari, il test di Diffusione,

la valutazione della Reattivita Bronchiale.

Altre volte, la misurazione funzionale, in

maniera molto semplificata, pud svolgersi

al di fuori del laboratorio specialistico: un
paziente motivato puo fornire un tracciato
storico di alcune settimane/mesi, registrando
su un proprio diario scritto i dati del proprio

PEF registrati a momenti fissi della giornata

(mattina e sera) e in momenti caratterizzati

da difficolta respiratoria. Il diario funzionale

del PEF va completato con la registrazione
dei sintomi diurni, dei sintomi notturni, della
frequenza di uso del farmaco d’emergenza.

Inoltre, potrebbe essere il Medico di Famiglia

in condizione di registrare la condizione fun-

zionale di un proprio paziente che si rechi da
lui in prossimita di un sintomo respiratorio.

Ponendosi poi anche nel caso di una misura

funzionale correttamente impostata ed ese-

guita, ¢ noto sin dai tempi del diagramma

di Venn, come Asma e BPCO possano ave-

re punti in comune anche dal punto di vista

funzionale; il crinale della broncoreversibi-

lita del 12% sul VEMS dopo inalazione di

farmaco B,-stimolante non sempre puo rigi-

damente funzionare da spartiacque tra le due
forme. Schematicamente:

* ci sono forme di asma in cui il difetto
broncostruttivo puo risultare non chiara-
mente o completamente reversibile;

* ci sono forme di asma in cui il difetto
broncostruttivo, che pud non risultare
chiaramente reversibile in prima osser-
vazione, pud acquistare B-reversibilita
dopo un periodo di alcune settimane di
terapia steroidea, sistemica o inalatoria;

* cisono forme di BPCO in cui esiste una
buona componente B -reversibile.

C’¢ un allergene?

Anche se un inquadramento allergologico
deve essere impostato almeno anamnestica-
mente ' gia all’atto della prima visita, questo
andrebbe completato a partire dal primo con-
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trollo della malattia in avanti. Infatti I’indivi-
duazione di un allergene domestico, occupa-
zionale o ambientale risulta fondamentale
per il raggiungimento del miglior risultato
possibile nel controllo della malattia. La sua
sottovalutazione puo infatti frustrare 1’effetto
curativo della miglior terapia farmacologica
possibile. Nella maggior parte dei casi pud
risultare dirimente una buona combinazione
tra una accurata storia riferita dal paziente e
I’effettuazione dei Skin Prick Test.

Ha fatto le terapie (qualita-quantita)?
Nel follow-up della malattia non bisogna
mai dare per scontato che il paziente assuma
la quantita dei farmaci prescritti e/o 1i assu-
ma in maniera corretta '2. L’ Organizzazione
Mondiale della Sanita (WHO) riporta che
la scarsa aderenza al trattamento indicato o
la noncompliance rappresenta un problema
rilevante (World Health Organization. Adhe-
rence to long-term therapies: evidence for
action. Geneva, Switzerland: WHO 2003); i
livelli riportati di compliance al trattamento
steroideo inalatorio variano dal 30% negli
adolescenti al 55% negli adulti e il grado di
aderenza alla terapia prescritta nei pazienti
asmatici rimane difficile da stimare e valuta-
re. Il paziente, nei casi di malattia persisten-
te, si trova di fronte al dilemma se convivere
con una malattia cronica, subendone i sin-
tomi, o se ricorrere per tutta la vita, o alme-
no lunghi periodi, a terapie farmacologiche,
inalatorie e talvolta, sistemiche.

E una forma poco responsiva agli steroidi?
Vi sono forme di asma grave che sono caratte-
rizzate da uno shift della curva dose di farma-
co/risposta terapeutica verso destra, che cio¢
richiedono dosaggi piu alti di steroidi per po-
ter giungere ad una accettabile stabilita di con-
trollo della malattia, mentre ¢ probabile che si
verifichi molto raramente 1’assoluta resistenza
agli steroidi, anche nell’asma grave .

Studi del fenotipo di scarsa risposta agli
steroidi hanno tradizionalmente focalizzato

I’attenzione sul linfocita come target per la
via della resistenza, soprattutto sul sotto-
gruppo di pazienti con persistente infiamma-
zione eosinofilico-linfocitica. Altre chiavi di
lettura comprendono la presenza di alti livel-
li di mediatori pro-infiammatori che cause-
rebbero una diminuita risposta agli steroidi
sequestrando il recettore per i glucocortico-
steroidi?.

Quanta flogosi — che tipo di flogosi?

Nelle forme piu difficili di asma potrebbe
essere necessario puntualizzare meglio la
quantita/qualita di flogosi che sottende alle
manifestazioni cliniche della malattia.

Un contributo importante pud essere dato
oggi da misurazioni che stanno uscendo dal-
I'uso di nicchia della ricerca e potrebbero
entrare nell’uso clinico quotidiano.

Alti indici di flogosi derivabili da alta pre-
senza di Ossido Nitrico Esalato '* o di cellu-
le infiammatorie nell’espettorato indotto 5,
possono essere utili nell’indicare 1’utilita
della prosecuzione o della ripresa della te-
rapia steroidea anche quando indici clinici e
spirometrici sembrerebbero suggerire il rag-
giungimento di un buon risultato terapeuti-
co: tale proroga di terapia consentirebbe di
evitare al paziente 1’esperienza di nuove
esacerbazioni.

Viceversa, bassi indici di flogosi (bassa pre-
senza di NO esalato o di cellule inflammato-
rie nell’espettorato indotto) in pazienti che
riferiscono sintomi asma-correlabili, pos-
sono indirizzare lo specialista pneumologo
ad approfondire anche versanti diversi che
potrebbero portare a diagnosi diverse dal-
I’asma bronchiale, o a forme di asma poco
steroido-responsive '6.

L’Ossido Nitrico Esalato recentemente ¢
stato utilizzato per predire la risposta al trat-
tamento steroideo in soggetti asmatici e per
predire la comparsa di riacutizzazioni asma-
tiche 17 in soggetti asmatici apparentemente
stabili in seguito a progressiva riduzione del-
la terapia steroidea.
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Diagnosi diversa da asma?

Talvolta vi possono essere diagnosi confon-
denti, riferibili a patologie che possono mi-
mare 1’asma, o possono anche associarsi a
questa. Nel tentativo di privilegiare la sintesi
si riporta una tavola con le diagnosi che pil
frequentemente possono essere riscontrate
nell’adulto, I’elemento clinico che puo richia-
marle, I’esame che puo indirizzare la diagnosi
(Tab. 1I).

Le visite di completamento

Quando, nonostante tutti gli approfondi-
menti e puntualizzazioni prima proposti, lo
pneumologo continua a trovarsi di fronte a
domande non risolte e la malattia asmatica
rimane di difficile gestione, pud essere utile
ricorrere al contributo di altri specialisti.

Visita gastroenterologica

Il reflusso gastro-esofageo tra i pazienti
asmatici sarebbe presente con una prevalen-
za che va dal 34 all’80% '8, sensibilmente
maggiore di quel 5-10% che riguarda la po-
polazione generale.

Il reflusso gatro-esofageo pud esprimersi con
sintomi asma-correlabili secondo due moda-
lita differenti: pud provocare asma, oppure
pud mimarne i sintomi. Cio va tenuto pre-
sente anche ai fini di un aggiustamento della

terapia, nel senso che gli spray antiasmatici
impiegati prima del coricamento serale in
pazienti con reflusso possono anche avere
effetto contrario, cio¢ potenziante i sintomi.
E molto importante considerare il reflusso GE
nei pazienti asmatici che non paiono rispon-
dere adeguatamente alla terapia antiasmatica.
A quest’ultima deve essere aggiunta una tera-
pia antireflusso costituita da norme igieniche
comportamentali e dalla introduzione di una
terapia a base di farmaci inibitori di pompa
protonica '°?. I pazienti nei quali esista il so-
spetto di RGE, ma che non rispondono alla
terapia antireflusso devono essere avviati ad
indagini di approfondimento quali la PH-
Manometria e 1’esame gastroscopico?!.

Valutazione delle vie aeree superiori e vi-
sita otorinolaringoiatrica

Una associazione tra rinite cronica ed asma
¢ riportata nel 20-70% dei pazienti asmatici
adulti e cio vale per le diverse forme di ri-
nite: Rinite Cronica, Ipertrofia dei turbinati,
Sinusite, Poliposi. Soprattutto quest’ultima
sembra predisporre ad un incompleto con-
trollo della malattia asmatica anche se non vi
sono ancora dati sufficienti che definiscano
I’impatto della terapia medico-chirurgica dei
polipi nasali sulla gestione dell’asma 2.
Inoltre la valutazione ORL pud fornire in-
formazioni importanti su laringite cronica
indicativa di GER, e su una eventuale pre-

Tabella Il. Possibili diagnosi differenziali dell'asma difficile.

Diagnosi Sospetto clinico Procedura diagnostica
COPD Fumo in anamnesi Vedi paragrafo: manovre
spirometriche
Disfunzione corde vocali Sibili con spirometria normale Fibroscopia
Insuffic. ventricolare sinistra | Dispnea sproporzionata ai valori | Ecocardiogramma
spirometrici
Churg Strauss Necessita di ter. cortisonica Emocromo

sistemica

SDR. da iperventilazione

Atteggiamento-partecipazione
esagerati per difetto modesto

Modificazione del setting
di visita

Disturbi sonno-correlati

Obesita, sonnolenza diurna

Poligrafia cardiorespiratoria
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senza di disfunzione delle corde vocali, che
puo, anche nell’adulto, mimare una condi-
zione asmatica. Questa determina ostruzio-
ne al flusso aereo per una adduzione dei 2/3
anteriori delle corde vocali. Questi pazienti,
spesso trattati con alti dosaggi di farmaci
steroidei per il loro fischio respiratorio, sono
in realta di non facile trattamento, potendo
giovarsi di trattamento logopedico-foniatri-
co, psicologico®.

Visita psicologica: 1’equilibro psicologico
e comportamentale

L’asma puo mettere a dura prova 1’equilibrio
mentale di una persona e nel caso di un asma
difficile non puo essere tralasciato I’inqua-
dramento psicologico comportamentale.
Inoltre possono essere presenti in oltre il
40% dei casi?, e spesso misconosciuti, di-
sturbi della sfera psichiatrica. Il primo ap-
proccio potrebbe essere costituito dall’uso
di questionari auto compilati dai pazienti
(HA&DS, GHQ) dai quali medici e infer-
mieri potrebbero ricavarne una indicazione
all’approfondimento diagnostico in senso

psichiatrico: la patologia asmatica puo infat-
ti spesso comprendere » anche una compo-
nente psichiatrica, che puo contribuire allo
sviluppo dell’asma. Inoltre, prima di arriva-
re ad un inquadramento psicologico vero e
proprio, gia lo specialista pneumologo deve
cercare di comprendere la compliance da
parte del paziente verso il trattamento del-
la propria malattia: assunzione dei farmaci,
puntualita ai controlli pianificati, esecuzione
dei compiti assegnati. Pazienti scarsamente
complianti, per i quali risulta assai difficile
il controllo della malattia asmatica rappre-
sentano una sotto-popolazione di pazienti ad
alto rischio di attacchi d’asma fatali o quasi
fatali %.

In sintesi

L’inquadramento clinico di un paziente con

asma di difficile controllo comprende nume-

rose valutazioni cliniche e funzionali (Tab.

III), che hanno lo scopo di:

a) confermare con metodi oggettivi la
mancanza di un adeguato controllo del-

Tabella lll. Indagini necessarie per un corretto inquadramento del paziente con asma di difficile

controllo.

Valutazioni relative al controllo

e frequenza dei sintomi diurni e notturni

e frequenza delle riacutizzazioni

e |imitazioni nella vita quotidiana

e frequenza dell’'uso del farmaco d’emergenza

e livello di funzione polmonare

Valutazioni relative a specifici rischi e/o patologie associate

e indagini allergologiche in vivo e in vitro

e ricerca di possibili agenti professionali

e ricerca di possibili fattori scatenanti (alimenti, farmaci, etc.)

e valutazione otorinolaringoiatria

* valutazione gastro-enterologica

e valutazione psicologica o psichiatrica

Valutazione del grado e/o tipo di infammazione bronchiale

e ricerca degli eosinofili nell’espettorato indotto

e misurazione della concentrazione di ossido nitrico (NO) nell’aria esalata




b)

c)
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I’asma, nonostante una corretta diagnosi
di asma, un adeguato livello di terapia
farmacologica, e una sufficiente com-
pliance del paziente al pano di tratta-
mento;

valutare la presenza di specifici rischi
e/o patologie associate, che possono
essere responsabili di insufficiente con-
trollo nonostante un adeguato livello di
terapia, e che possono richiedere speci-
fici interventi, come 1’allontanamento
da specifici allergeni o fattori scatenanti
noti, o il trattamento della rino-sinusite
o del reflusso gastro-esofageo;

valutare il livello di infiammazione
bronchiale, anche sotto il massimo di
terapia possibile, allo scopo di identifi-
care i soggetti con asma steroido-dipen-
dente o resistente, come pure i soggetti
con asma non eosinofilica che invece si
possono giovare meglio di altri farmaci
piuttosto che degli steroidi ma dosi mol-
to elevate.

Tutte queste valutazioni dovrebbero essere
sempre effettuate quando, dopo la prima vi-
sita, si documenta che il paziente continua
a non risultare ben controllato nonostante
una terapia apparentemente adeguata. Esse
possono guidare verso un migliore inqua-
dramento clinico e una migliore gestione
terapeutica di ogni singolo caso con asma
difficile.
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LA TERAPIA DELI’ASMA DIFFICILE
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L’asma ¢ una malattia inflammatoria cronica
delle vie aeree. La maggior parte dei pazien-
ti affetti risponde bene a trattamenti che im-
piegano in prima linea i farmaci anti-infiam-
matori, soprattutto i corticosteroidi inalatori
(CSI), con I’eventuale accompagnamento di
altra terapia. Vi sono per0 alcuni pazienti che
rispondono poco ad una terapia antiasmatica
massimale, comprensiva non solo dei CSI
ad alta dose, ma anche di combinazioni di
questi con altri farmaci anti-asmatici, com-
presi talvolta anche i corticosteroidi per via
generale; questo livello massimale di terapia

antiasmatica ¢ rappresentato dallo step 5 del-
la tabella di terapia dell’asma a step incre-
mentanti (Tab. I)'.

Nella pratica, il fatto di avere un ridotto con-
trollo di malattia nonostante tutta la terapia
anti-asmatica massimale possibile, ha porta-
to a stabilire una gestione dell’asma difficile
piu articolata e differente rispetto agli altri
livelli di malattia 3. Infatti in questi casi si
raccomanda di porre attenzione al riconosci-
mento di possibili fattori correlati con I’in-
sorgenza e le riacutizzazioni dell’asma, e che
possono contribuire a una ridotta risposta

Tabella 1. Approccio progressivo alla terapia dell’asma nell’adulto.

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
Opzione B,-agonistia | CSl a bassa CSlabassa |CSlamedia  |CSla alta dose +
principale rapida azione |dose dose + LABA |dose + LABA |LABA
Altre opzioni | al bisogno Anti-leucotrieni * | CSl a bassa | aggiungere 1 | aggiungere 1 o piu:
(in ordine Cromoni dose + anti- |0 piu: Anti-leucotrieni
decrescente leucotrieni * | Anti-leucotrieni | Anti-IgE
di efficacia) CSlabassa | Teofilline-LR (omalizumab) **
dose + Teofilline-LR
teofilline-LR CS orali
CSl a dose
medio-alta

B3,-agonisti a rapida azione al bisogno

Programma di educazione

Controllo ambientale e Immunoterapia quando indicata

CSI = corticosteroidi inalatori; LABA =[3,-agonisti /ong acting; LR = a lento rilascio

* i pazienti con asma e rinite rispondono bene agli anti-leucotrieni

** nei pazienti allergici ad allergeni perenni e con livelli di IgE totali sieriche compresi tra 30 e 700 U/ml
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alla terapia standard. Diventa inoltre essen-
ziale essere sicuri della diagnosi ed escludere
le altre possibili diagnosi alternative.

Per facilitare quindi una corretta gestione del-
I’asma difficile sono stati proposti degli algo-
ritmi diagnostici, di cui un esempio dei mi-
gliori & riportato in Figura 1. In particolare ¢
necessario sottolineare che la diagnosi di asma
difficile o “di difficile controllo” si basa non
solo sui criteri ormai stabiliti dalle Linee Gui-
da internazionali per la diagnosi di asma*3, ma
anche su alcuni assiomi aggiuntivi (Tab. II).

Il primo punto & la certezza della diagnosi di
asma. I criteri diagnostici dell’asma sono da
tempo ben definiti, e si basano su una cor-
retta valutazione della storia clinica (sintomi
e fattori scatenanti, fattori di rischio) e sulla
dimostrazione delle alterazioni funzionali
respiratorie (ostruzione bronchiale reversibi-
le e/o variabile nel tempo, e/o iperreattivita
bronchiale) ' 43, associata quando possibile
alla dimostrazione della presenza di infiam-
mazione bronchiale eosinofila (con 1’impie-
go dei test non invasivi, come 1’espettorato
indotto da inalazione di soluzione ipertonica
e 1’ossido nitrico nell’aria esalata). Se un
paziente, diagnosticato come asmatico, non
risponde appropriatamente ad una idonea
terapia antiasmatica, uno dei punti da consi-
derare & la correttezza della diagnosi. E ben
noto che, sia nell’adulto che nel bambino,
altre patologie delle vie aeree superiori ed
inferiori possono simulare 1’asma, e queste
vanno attentamente escluse. La dimostrazio-
ne, meglio se ripetuta in diverse occasioni,
dell’ostruzione bronchiale reversibile e va-
riabile & comunque un elemento di conforto
per confermare il sospetto clinico.

Il secondo punto riguarda la compliance o
aderenza del paziente al trattamento e alla
gestione dell’asma. La scarsa compliance ¢
un problema importante e significativo e pud
spiegare in parte il fallimento delle terapia®. Il
grado di aderenza alla terapia prescritta nei
pazienti asmatici ¢ difficile da misurare nel-
la pratica clinica. Alcuni studi indicano che
i livelli di compliance al trattamento per gli
corticosteroidi inalatori oscillano tra 30%
negli adolescenti e 55% per gli adulti, altri
indicano una oscillazione tra il 30 e il 70%
di aderenza al trattamento con corticosteroidi
inalatori. Una analisi del percorso tra la pre-
scrizione, I’educazione e 1’aderenza del pa-
ziente alla terapia, indica che la compliance
€ un processo complesso con diverse compo-
nenti e che puo essere influenzato da adegua-
ta educazione ®”.

1l terzo punto riguarda la certezza che il sog-
getto faccia la terapia massimale possibile,
soprattutto utilizzando alte dosi di CSI. Tal-
volta il trattamento in realta & sottodosato,
e questo pud comportare sintomi continui o
frequenti che sembrano indicare la presen-
za di un asma difficile, mentre in realta cio
puo non essere vero e 1’asma potrebbe essere
posta sotto controllo con un adeguato trat-
tamento . Questo aspetto richiede un atten-
to monitoraggio del controllo di asma nelle
visite successive alla prima, ricordando che
il ridotto controllo di malattia ¢ un fattore
predittivo di crisi asmatiche anche gravi®. 11
controllo di asma ¢ di solito misurato attra-
verso la valutazione dei sintomi del paziente
(difficolta di respiro, tosse, risvegli nottur-
ni) e dell’uso di [3,-agonista all’occorrenza;
queste informazioni devono essere combi-

Tabella Il. Valutazioni da condurre in un paziente con asma “di difficile controllo” prima di confer-

mare la diagnosi.

Riconsiderare la correttezza della diagnosi

Valutare I'aderenza del paziente alla terapia

Valutare se il paziente fa realmente una terapia farmacologica adeguata

Valutare (e trattare) fattori aggiuntivi e/o scatenanti I'asma
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Pazienti con asma non controllata:
1.

emergenza, ricoveri)

Sintomi persistenti e ridotta funzione respiratoria nonostante 1CS ad alte dosi+LABA
2. Frequente uso di steroidi per via generale
3. Uso regolare delle risorse del SSN (visite del MMG, ricorso a specialisti, ricorso a strutture di

1. Rivedere le tecniche di inalazione o1 _ NO
2. Piano scritto di auto-gestione Ridotta
3. Rivalutazione alla nuova visita compliance
h 4
%H Conferma diagnostica
: ) N ™
Malattie che imitano Condizioni associate Inusuali fattori
I'asma €on asma scatenanti di asma
N j A 2
» Bronchiectasie » Rinosinusiti croniche + Esposizione
= Bronchicliti costrittive * RGE occupazionale
= BPCO = Ansia, attacchi di = Irritanti domestici
= Scompenso cardiaco panica, depressione = Infezioni respiratorie
congestizio » Mancanza di respiro (inclusi C.
» Manacnza di respire disfunzionale pneumaoniae € M.
disfunzionale » Disfunzione delle PREUMONIaE)
» Disfunzione delle corde corde vocall = Farmaci (ASA, ACE
vocali « Obesita inibitori, Bbloccanti)
» Aspergillosi polmonare » Apnee ostruttive del + Cibi (es. sensibility ai
= Sindrome di Churg- S0NN0 solfati)
Strauss * Fumo
= Polmonite eosinofilica = Vie aeree superiori
» Tireotossicosi infiammate
= RGE
* Stress
Breve ciclo di NO SI SI SI
steroidi per via -
generale
Y Y Y
N
1. Gestione della 1. Gestione della 1. Evitare i fattori
SI Rispasta condizione condizione scatenanti
I 'Spo, 2. Riesaminare alla visita 2. Riesaminare alla visita 2. Riesaminare alla visita
negativa successiva successiva successiva
e

Ll ol o ol

Frequenti visite di controllo

Dosare al minime gli steroidi per via generale per controllare o stabilizzare | sintemi

Possibilita di aggiunta di farmaci risparmiatori di steroidi (es. azatioprina, metotrexate)

Aggiungere trattamenti per gli effetti collaterali degli steroidi (es. osteoporosi)

Se non controllato, considerare le possibilits terapeutiche alternative (es. omalizumab, etanercept, ecc)

Figura 1. Algoritmo delle possibili strategie e raccomandazioni per gestire pazienti con asma di-dif-

ficile-controllo (da Ten Thoren et al., 2000 %, mod.)

nate con degli indicatori obiettivi, come il
numero delle riacutizzazioni che richiedono
uso di corticosteroidi per via generale, e la
misura della funzione tramite FEV, e moni-
toraggio del PEF, oltre alle possibili misure
della qualita di vita* (Tab. IIT). Naturalmente
questo implica un appropriato monitoraggio
per periodi di settimane o mesi.

Infine occorre valutare se eventuali fattori
aggravanti I’asma (come la patologia rino-
sinusale, il reflusso gastro-esofageo, la per-
sistenza dell’esposizione ad allergeni o altri
fattori scatenanti) sono identificabili e ade-
guatamente trattati. In questo senso, il trat-
tamento dell’asma difficile in realta si divide
in due parti: il riconoscimento e il trattamen-
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Tabella lll. Valutazione del controllo di asma (tratto da Linee Guida GINA Iltaliane, aggiornamento

2008").
Livelli di controllo dell’asma
Caratteristiche Controllato Parzialmente Non controllato
controllato
Sintomi giornalieri Nessuno (< 2/settimana) | > 2/settimana
Limitazione delle attivita | Nessuna Qualche
Sintomi notturni / risvegli | Nessuno Qualche

Necessita di farmaco

Nessuna (< 2/settimana)

3 0 pill aspetti presenti

> 2/setfimana nell’asma parzialmente

al b /gogno controllato
Funzione polmonare (PEF | Normale < 80% del predetto
0FEV)™ 0 del personal best
(se noto)
Riacutizzazioni Nessuna 1 0 pili per anno” 1 in qualsiasi settimana™

* Qualsiasi riacutizzazione dovrebbe essere prontamente seguita da una revisione del trattamento di mantenimento per assicurarsi

che esso sia adeguato

™ Per definizione, 1 riacutizzazione in una qualsiasi delle settimane di monitoraggio rende I'intera settimana non controllata
“*La funzione polmonare € valutabile solo in individui con eta superiore a 5 anni

to mirato dei fattori che possono scatenare o
aggravare 1’asma, e il trattamento dell’asma
Vero e proprio.

Allo scopo di facilitare la gestione dell’asma
di-difficile-controllo, 1algoritmo della Figu-
ra 2 riporta i fattori necessari per diagnosi
e la gestione di questa particolare forma di
asma.

Individuazione e trattamento
dei fattori aggravanti

E ormai ben stabilito come I’asma difficile
sia correlato a diversi fattori di aggravamen-
to della malattia e/o di scatenamento delle
crisi asmatiche in questi soggetti. Questi
sono classificabili, oltre che in fattori gene-
tici inerenti 1’individuo (che pertanto non
sono modificabili), in fattori ambientali e in
comorbilita (Tab. IV).

Ne consegue che nella gestione dell’asma
difficile deve essere considerata, accanto
alla massimale terapia anti-asmatica, anche
la terapia per i fattori di rischio che vengo-
no individuati per i singoli pazienti. Segue
pertanto una trattazione dei principali fattori

associati implicati nell’asma di-difficile-
controllo. Per il ruolo dei possibili fattori
genetici, si rimanda al capitolo 2.

a. Fattori ambientali

La presenza di abitudine al fumo, come an-
che elementi indicativi di una componente
di “bronchite” (come I’ispessimento della
parete bronchiale e la dilatazione dei bron-
chi visibili alla TAC torace) sono sicuramen-
te collegati allo sviluppo di forme di asma
di-difficile-controllo °. E stato riconosciuto

Tabella IV. Fattori responsabili della mancanza
di controllo dell’asma.

a) Fattori genetici
b) Fattori ambientali
a. fumo attivo e passivo
b. infezione da virus respiratorio sinciziale
0 da microrganismi intracellulari
¢. agenti sensibilizzanti professionali
¢) Comorbilita
a. malattie delle vie aeree superiori
b. reflusso gastro-esofageo
c. fattori psico-sociali
d. fattori ormonali, obesita
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come il fumo determini una tendenza alla
resistenza all’effetto dei corticosteroidi !° e
sia ben associato non tanto allo sviluppo di
asma nell’adulto, ma bensi al maggior grado
di gravita della malattia '°. In questo caso,
assume maggiore importanza 1’educazione
del paziente, con particolare attenzione alle
raccomandazioni e alle strategie per favorire
la cessazione del fumo attivo.

Anche le infezioni possono contribuire a ren-
dere meno controllabile 1’asma, soprattutto
le infezioni da virus nei bambini, ad esempio
le infezioni da virus respiratorio sinciziale ',
e le infezioni da Chlamydia pneumonite '* o
da Mycoplasma pneumoniae '* negli adulti.
Questo comporta che una terapia antibiotica
con macrolidi puo essere di beneficio nel-
I’asma refrattario o di-difficile-controllo ',
previa la identificazione dei soggetti in cui
I’asma ¢ presente insieme a infezione da ger-
mi atipici. Inoltre alcuni studi hanno asso-
ciato la gravita dell’asma con I’esposizione
e/o la sensibilizzazione a micofiti '°.

In alcuni casi va considerata la natura del-
I’asma, che puo essere di origine professio-
nale e quindi dipendere da sensibilizzanti
presenti sul luogo di lavoro, e questo pud
essere elemento di gravita dell’asma '°.

b. Malattie delle vie aeree superiori

Queste comprendono rinite, sinusite e poli-
posi nasale. La rinite si ritrova associata con
asma nel 20-70% dei casi di asma dell’adul-
to, alcuni hanno descritto una associazione
delle rinite allergica con asma grave '’, come
pure che la sinusite & un fattore di rischio
per asma grave '%, ma altri non confermano
tali associazioni . Pill recentemente perd
uno studio ha dimostrato che la rinite o la
sinusite sono presenti in percentuali anche
piu alte di asmatici, che la loro presenza ¢
associata con piu gravi sintomi asmatici e
con maggior frequenza di riacutizzazioni
nei soggetti con asma difficile . D’altronde
in passato & stato dimostrato che una ade-
guata cura della patologia nasale con cor-

ticosteroidi nasali permette di migliorare la
iperreattivita bronchiale e i segni clinici di
asma?!'. D’altro canto sembra pill evidente
che la poliposi nasale ¢ legata ad aumenta-
ta gravita dell’asma ?*, in particolare ad au-
mentata sensibilita all’aspirina e ad aspiri-
no-simili %,

Il trattamento delle vie aeree superiori ¢
quindi parte integrante della gestione del-
I’asma. I corticosteroidi intra-nasali sono
raccomandati per il trattamento delle riniti
croniche nei pazienti con asma bronchiale,
perché riducono la infiammazione nasale,
e, come gia detto, riducono la iperreattivita
bronchiale e i sintomi di asma?..

c. Reflusso gastro-esofageo

Il reflusso gastro-esofageo (RGE) sembra
pill comune nei soggetti con asma, dove la
incidenza oscilla tra il 30 e 1’80%, che nel-
la popolazione generale, dove & 5-10% 2.
Uno studio recente ha cercato 1’incidenza
di RGE in 52 pazienti con asma difficile e
I’effetto del trattamento del RGE sull’asma
stesso #. La frequenza di RGE nell’asma
difficile appare essere del 75% valutando
solo i sintomi, ma si riduce al 55% quan-
do valutata mediante pH-manometria per
24 ore all’elettrodo profondo vicino allo
sfintere esofageo inferiore, e solo al 34,6%
valutando 1’elettrodo prossimale pil alto.
Queste sono comunque percentuali di in-
cidenza piu alte di quelle osservabili nella
popolazione normale. Perd va segnalato il
fatto che quando nei pazienti dello studio
citato veniva instaurata una efficace terapia
anti-RGE, questa determinava un significa-
tivo miglioramento dei sintomi di RGE, ma
non si rifletteva in alcun modo sulle caratte-
ristiche dell’asma difficile. Quindi, il RGE
¢ un reperto abbastanza comune nei sogget-
ti con asma e soprattutto nei soggetti con
asma di-difficile-controllo, ma sembra pil
frequentemente una conseguenza della ma-
lattia o della terapia, e non un fattore deter-
minante della gravita. In ogni modo, il GRE
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va diagnosticato e trattato perché potrebbe
talvolta essere una concausa del difficile
controllo dell’asma.

d. Fattori psico-sociali e ridotta aderenza
L’asma di-difficile-controllo ¢ stata associa-
ta ad una alta frequenza di disturbi psichici e
di elementi di disadattamento sociale, dovuti
a molteplici fattori di tipo ambientale anche
collegato alla malattia 2. Molte di queste
condizioni sembrano associate ad una parti-
colare gravita dell’asma, in quanto inducono
una bassa aderenza al piano di trattamento.
Come gia detto, 1’aderenza al trattamento ¢
un elemento importante per garantire di poter
ottenere un buon controllo dell’asma, men-
tre invece nell’asma in generale 1’aderenza
al trattamento & bassa®’. E stato dimostrato
il fatto che la ridotta aderenza puo ridurre
significativamente il successo nel trattare
I’asma ¢. In particolare, & stato dimostrato
che il fattore piu forte di non-aderenza negli
asmatici era proprio di avere una forma di
“asma grave” o di “asma fatale o quasi-fata-
le” ¥, quindi i soggetti con asma grave sono
quelli che piu facilmente hanno scarsa ade-
renza. L’ aderenza non concerne solo 1’uso di
farmaci, ma coinvolge anche le tecniche di
inalazione, 1’uso di indicatori di variabilita
come la misura del Peak Flow Meter (PEF),
I’allontanamento di allergeni, la relazione del
paziente con le strutture sanitarie, tutti fattori
che contribuiscono ad ottenere un controllo
di asma. Tutti i metodi che possono essere
messi in atto per aumentare 1’aderenza del
paziente hanno comunque delle limitazioni
pratiche di applicazione.

D’altra parte anche alcuni fattori psico-
sociali sono associati a ridotto controllo,
come ad esempio la presenza di sindromi
ansioso-depressive, di solito attraverso I’in-
fluenza su una ridotta aderenza . In par-
ticolare, fattori psicologici e un piu alto
consumo di farmaci della sfera psichiatrica
sono collegati allo sviluppo di asma-poten-
zialmente-fatale.

e. Altri fattori

Talvolta la ricorrenza di attacchi asmatici
e di maggiori segni di infiammazione eosi-
nofilica delle vie aeree ¢ da collegare alla
ipersensibilita all’aspirina e simili %. Vi sono
poi delle prove a favore del fatto che in al-
cune donne possa essere il fattore ormonale
a rendere instabile 1’asma, come dimostrato
dalla aumentata frequenza di episodi di asma
potenzialmente fatale in vicinanza delle me-
struazioni *.

Un recente studio epidemiologico suggeri-
sce che I’incremento del BMI ¢ correlato ad
aumento di gravita dell’asma?'. Da ricordare
che molti pazienti obesi possono avere anche
sindrome delle apnee ostruttive del sonno
che puo contribuire allo scarso controllo di
malattia. Comunque questa relazione resta
ancora controversa. Naturalmente & sempre
opportuna una terapia educazionale mirata
alla perdita di peso.

Trattamento dell’asma difficile

Lo schema di trattamento farmacologico di
questa categoria di pazienti deve prevedere
I’uso di tutte le categorie di farmaci antiasma-
tici disponibili, partendo dai corticosteroidi
inalatori alle dosi massime consigliate asso-
ciati a [3,-agonisti a lunga durata d’azione,
ed aggiungendo successivamente in progres-
sione gli altri farmaci disponibili (Tab. V). I
corticosteroidi orali devono essere 1’ultima
categoria di farmaci da aggiungere, quando
un controllo accettabile dell’asma non ¢ rag-
giunto con tutti gli altri farmaci.

Corticosteroidi inalatori

Per definizione, i soggetti con asma difficile
assumono alte dosi di corticosteroidi inala-
tori. E stato stabilito cosa si intende per dosi
elevate dei singoli corticosteroidi inalatori
nell’ambito dell’ultima revisione delle Linee
Guida internazionali, recepita anche dalla
annuale adattamento italiano '° (Tab. VI). Va
ricordato che il concetto di potenza relativa
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Tabella V. Farmaci antiasmatici raccomandati. Step 5: Adulti.

Farmaci quotidiani per il controllo

Altre opzioni

Step 5

Glucocorticosteroidi inalatori

(> 1000 g BDP o equivalenti)

pit B,-agonisti a lunga durata d'azione

it uno o pit dei seguenti,

Se necessario:

- Antileucotrieni

- Anti IgE

- Teofillina a lento rilascio

- Glucocorticosteroidi orali (solo dopo aver
ottimizzato tutto il resto)

Valutare possibili fattori
aggravanti o che
possono rendere la
malattia non controllata
(aderenza al trattamento,
fattori psico-sociali,
esposizione ad allergeni,
RGE, rino-sinusite,
sensibilita ad ASA, etc.)

Farmaci per il sollievo dei sintomi: B,- agonisti a rapida azione @.0., in uso occasionale.

degli corticosteroidi inalatori si basa tuttora
sul metodo cutaneo di inibizione della ipere-
mia indotta. Inoltre studi di relazione dose-
risposta degli corticosteroidi inalatori indivi-
duano un incremento della risposta solo fino
ad una dose giornaliera di circa 800 mcg per
la budesonide e 400 per il fluticasone, oltre
la quale la risposta tende progressivamente a
diminuire 32. Nonostante il fatto che la gran
parte dell’efficacia degli corticosteroidi ina-
latori si ottenga con le dosi medio-basse, nei
soggetti con asma grave, & stato ben dimo-
strato un modesto, ma significativo effetto di
riduzione delle riacutizzazioni asmatiche e
di miglioramento della funzione delle vie ae-
ree utilizzando le alte dosi di corticosteroidi
inalatori 3. Inoltre alcuni dati ben strutturati
hanno misurato 1’effetto risparmiatore sugli

corticosteroidi orali, e questo puod essere si-
gnificativo in asmatici difficili quando sono
utilizzate alte dosi di fluticasone inalatorio,
di almeno 2000 mcg al di .

Un problema che ¢ tipico del gruppo dei
soggetti con asma difficile ¢ quello del non
completo effetto degli corticosteroidi, che
pud essere definito come “insensibilita”.
Draltronde, mentre la maggior parte dei sog-
getti asmatici ben risponde alla terapia ste-
roidea, i pazienti con forme gravi di asma,
oltre ad utilizzare alte dosi di corticosteroidi
inalatori, devono talvolta far ricorso costan-
te o quasi (oltre il 50% dei giorni dell’anno)
a corticosteroidi per via generale, e questi
sono i soggetti con asma steroido-dipen-
dente; altri, pur utilizzando corticosteroidi
inalatori e corticosteroidi per via generale,

Tabella V. Dosi quotidiane (in mcg) comparative di corticosteroidi per via inalatoria.

Farmaco Adulti *

Dose bassa Dose intermedia Dose Alta
Beclometasone 200 - 500 >500 — 1000 >1000 — 2000
dipropionato CFC
Beclometasone
Dipropionato HEA 100 - 200 >200 - 400 >400 - 800
Budesonide 200 — 400 >400 — 800 >800 — 1600
Flunisolide 500 - 1000 >1000 — 2000 >2000
Fluticasone 100 - 250 >250 - 500 >500 - 1000

* confronto basato sui dati di efficacia
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hanno egualmente segni di malattia, e questi
sono definiti soggetti con asma steroido-re-
sistente. Questi ultimi sono circa il 5% dei
pazienti asmatici, ma la vera resistenza a
corticosteroidi colpisce una minoranza dei
pazienti . In realta, se potessimo aumentare
a piacere la dose di corticosteroidi per via
generale, vedremo comparire una risposta
anche in questi soggetti, per cui sarebbe pill
appropriato parlare di “relativa insensibilita”
piuttosto che di “steroido-resistenza”. Infatti
la sensibilita agli corticosteroidi copre uno
spettro di azione, ad un’estremita del quale ci
sono i pochi casi di vera e propria resistenza
agli corticosteroidi; in realta, subito accanto
ci sono 1 soggetti con steroido-dipendenza,
quelli che per mantenere un controllo richie-
dono alte dosi di corticosteroidi inalatori e
frequentemente anche di corticosteroidi ora-
li. In tutto i pazienti cosi identificati sono
relativamente pochi, ma pongono importanti
problemi di gestione, visto che ci sono ben
poche alternative alla terapia steroidea.

B,-agonisti

Come accettato dalle Linee Guida, i LABA
(long-acting P,-agonisti) hanno una azione
complementare e sinergica a quella dei cor-
ticosteroidi inalatori, per cui devono essere
sempre usati nei soggetti con asma grave,
insieme a corticosteroidi inalatori ad alto
dosaggio e agli eventuali altri farmaci. D’al-
tronde, i [3,-agonisti sono i migliori bronco-
dilatatori disponibili ancora oggi dopo circa
100 anni dalla loro scoperta . I LABA sono
attualmente due: il salmeterolo, un 3,-agoni-
sta parziale, e il formoterolo, un [3,-agonista
dotato di maggiore ‘“efficacia intrinseca”,
che indica un piu diretto effetto sui B,-re-
cettori; vi sono quindi delle differenze tra i
due farmaci, ma ¢ invece a comune la lunga
durata d’azione. D’altronde & ben noto che
in generale nell’asma 1’aggiunta di LABA
al trattamento con corticosteroidi inalatori
determina un miglioramento della funzione
polmonare, come anche dei sintomi e del-

I'uso di B,-agonisti a rapida azione, come
riportato in una recente meta-analisi®’.
Alcune ricerche di farmacogenetica hanno
mostrato una variabilita genotipica a carico
del residuo 16 del f,-recettore. Il genotipo
Arginina/Arginina in luogo di Glicina/Glici-
na si associa ad una risposta acuta ai [3,-ago-
nisti maggiore e pill rapida, ma anche ad una
ridotta risposta nel lungo periodo alla tera-
pia con [ -agonisti, con aumentato rischio di
riacutizzazioni *. Il ruolo del polimorfismo
genetico del [3,-recettore sulla risposta bron-
codilatatrice nell’asma ¢ comunque ancora
controverso *.

L'utilizzo dei B,-agonisti nell’asma difficile,
in particolare dei LABA, determina prin-
cipalmente un effetto broncodilatatore, ma
potrebbe contribuire anche ad una riduzione
dell’inflammazione delle vie aeree, attraverso
la riduzione della liberazione di mediatori dai
mastociti, dell’essudazione plasmatica, del-
le secrezioni dalle strutture mucosecernenti
bronchiali *. Anche se i B,-agonisti sono ca-
paci di avere un effetto diretto sulle cellule in-
fiammatorie circolanti come eosinofili e neu-
trofili, nella pratica clinica non riescono ad
agire realmente come anti-inflammatori per
le rapida desensibilizzazione cui i B -recettori
delle cellule infiammatorie sono soggette.
Insintesi, i 3,-agonisti, in particolare i LABA,
sono i maggiori farmaci broncodilatatori di-
sponibili, hanno un effetto additivo ai corti-
costeroidi inalatori, visto che la loro aggiunta
ai corticosteroidi inalatori ¢ piu efficace di
un ulteriore aumento della dose degli corti-
costeroidi inalatori, ed hanno effetti ulterio-
ri rispetto alla semplice broncodilatazione.
Nonostante i segnali di cautela nell’uso dei
B,-agonisti a lunga durata d’azione derivati
da recenti studi*!, nell’asma di difficile con-
trollo non ¢ possibile fare a meno di questa
importantissima categoria di farmaci, consi-
derando anche che il contemporaneo utilizzo
di corticosteroidi inalatori ad alte dosi garan-
tisce circa i possibili effetti negativi di questi
farmaci osservati in monoterapia.
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Inibitori dei leucotrieni

E ormai noto che il trattamento con inibitori
dei leucotrieni (come il montelukast) ridu-
ce I'infiammazione eosinofilica e migliora
il controllo dell’asma nei pazienti con asma
persistente “. Ci sono alcune meta-analisi
che dimostrano come I’utilizzo di anti-leu-
cotrieni possa migliorare il controllo del-
I’asma mantenuto scalando la dose di steroi-
de inalatorio®*, mentre pud essere alternativo
all’utilizzo di LABA come additivo agli cor-
ticosteroidi inalatori solo in una quota mino-
ritaria di asmatici*.

Nel caso dei pazienti con asma difficile, come
pazienti asmatici steroido-dipendenti in trat-
tamento regolare con corticosteroidi inalatori
ad alta dose e/o prednisone, che comunque
mantenevano un innalzamento degli eosino-
fili nelle vie aeree, I’aggiunta di montelukast
non riusciva a ridurre ulteriormente la ipereo-
sinofilia delle vie aeree * né a migliorare il
controllo dell’asma“. Altri studi hanno inve-
ce dimostrato che un sottogruppo di pazienti
con asma difficile risentivano positivamente
dell’aggiunta degli antileucotrieni *’.

Gli inibitori dei leucotrieni potrebbero esse-
re particolarmente utili nei casi di asma con
sensibilita all’acido acetilsalicilico (ASA).
Questa forma di asma deve essere sempre
considerata in ogni caso di asma “diffici-
le”. Una recente revisione ha concluso che
la sensibilita all’ASA ¢ piu frequente di
quanto atteso, in quanto attraverso i test di
provocazione orale risultava essere intor-
no al 21% nei casi di asma dell’adulto, in
percentuale ben superiore a quella indicata
dalla intervista del paziente, che era intor-
no al 3% *%. In questo gruppo ci sono so-
prattutto soggetti di sesso femminile, con
una forma di asma pil grave, con un fe-
notipo caratterizzato spesso da eosinofilia,
rino-sinusite e polipi nasali. La sensibilita
ad ASA ¢ legata ad alterato metabolismo
degli eicosanoidi, con aumentati livelli dei
leucotrieni cisteinici. Questi pazienti hanno
pil spesso che gli altri fenotipi una forma di

difficile controllo, non rispondono bene ai
corticosteroidi, e per questo gli antagonisti
dei leucotrieni sono una opzione terapeutica
che puo essere efficace soprattutto in questi
soggetti.

In generale, nell’asma di difficile controllo
¢ sempre opportuno aggiungere alla terapia
di base, costituita da alte dosi di corticoste-
roidi inalatori e B,-agonisti a lunga durata
d’azione, anche un inibitore dei leucotrieni
(in Italia, il montelukast presenta maggiore
maneggevolezza ed efficacia rispetto allo
zafirlukast), verificando che questo permet-
ta realmente un miglior controllo dell’asma.
Una prova di almeno 2 mesi dovrebbe essere
sempre effettuata.

Teofillina

La teofillina, una volta ampiamente usata per
il controllo dei sintomi dell’asma, ha visto
nettamente ridotto il suo campo di applica-
zione negli ultimi decenni, soprattutto per
la scoperta dei LABA, in confronto ai qua-
li ha una minore efficacia e una maggiore
frequenza di effetti collaterali, soprattutto
a livello gastro-enterico e cardio-vascolare.
Negli ultimi anni ¢ stato suggerito di utiliz-
zare basse dosi di teofillina, che avrebbero
un effetto immunomodulatore, unitamente
ad un abbattimento di effetti collaterali *.
In questa ottica, il farmaco (nelle formula-
zioni orali a lento rilascio) ¢ stato utilizzato
come aggiunta agli corticosteroidi inalatori,
con discordanti risultati . Una multicentri-
ca recente ha valutato I’effetto di aggiunta
di teofillina a bassa dose alla terapia in atto
in soggetti con asma difficile, paragonando-
la all’aggiunta di montelukast: i due farmaci
davano un modesto incremento della funzio-
ne respiratoria ma nessuna riduzione degli
episodi acuti, mentre la teofillina risultava
piu efficace in quei (pochi) soggetti che non
potevano o non volevano usare corticosteroi-
di inalatori >’

Quindi la teofillina orale rappresenta solo
una possibile aggiunta alla terapia nell’asma
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di difficile controllo, in cui si stia gia usando
corticosteroidi inalatori ad alta dose e 3 -ago-
nisti a lunga durata d’azione, spesso in asso-
ciazione con antileucotrieni. Comunque la
probabilita di migliorare significativamente
il controllo dell’asma tramite 1’aggiunta del-
la teofillina per os, se questo non € raggiunto
con la precedente terapia, ¢ molto scarsa.

Anticorpi anti-IgE

L’efficacia e il profilo di sicurezza di Oma-
lizumab (Xolair), un anticorpo monoclonale
anti-IgE, sono stati ben indagati negli ultimi
anni. Il farmaco ¢ frutto di un lungo perio-
do di complessi studi di ingegneria genetica
che hanno portato, dopo numeri tentativi,
alla produzione di un anticorpo monoclo-
nale di origine murina, ma “umanizzato”
(quindi non anafilattogeno, cio¢ privo della
capacita di essere riconosciuto come “estra-
neo” dal sistema immunitario umano) e ca-
pace di legarsi con elevata affinita alle IgE
circolanti (non a quelle gia legate al recetto-
re per il frammento Fc presente su mastociti
e basofili). Tale anticorpo forma con le IgE
circolanti degli immunocomplessi (trimeri
ed esameri) che vengono eliminati dalle cel-
lule del sistema reticolo-endoteliale e che,
per le loro piccole dimensioni, non preci-
pitano a livello dei vasi o del rene, quindi
non determinando malattia da immunocom-
plessi. In questo modo, la concentrazione
delle IgE libere circolanti viene drammati-
camente ridotta fino ad annullarsi, e ci0 im-
pedisce il legame delle IgE ai recettori per
il frammento Fc presente sulla superficie di
molte cellule infiammatorie, in particolare
1 mastociti, 1 basofili e le cellule detritiche
(che posseggono il recettore ad alta affinita
per il frammento Fc delle IgE). In tal modo
viene impedita 1’attivazione dei mastoci-
ti (e delle altre cellule che possono legare
IgE) da parte dello specifico allergene, con
conseguente prevenzione della liberazione
dei vari mediatori chimici preformati e neo-
formati da queste cellule inflammatorie. In

questo modo, la cascata degli eventi inflam-
matori che vengono iniziati dalla reazione
tra I’allergene specifico e il mastocita viene
bloccata in fase molto precoce, con conse-
guente riduzione dei meccanismi cellulari e
biomolecolari che sottendono all’amplifica-
zione e alla persistenza dell’infiammazione
allergica™ (Fig. 2).

Il razionale per trattare 1’asma allergico con
un anticorpo anti-IgE deriva da molteplici
considerazioni: a) lo stato atopico (alti livel-
li di IgE totali e/o specifiche verso allergeni
ubiquitari) ¢ il pit forte fattore di rischio per
lo sviluppo dell’asma 3 e per la persistenza
dei sintomi asmatici nel bambino in eta sco-
lare*; b) I’attivazione dei mastociti tramite il
legame specifico tra allergene ed IgE innesca
la reazione infiammatoria allergica che por-
ta successivamente all’attivazione, richiamo
e proliferazione delle cellule infiammato-
rie (linfociti T ed eosinofili in particolare),
come ben dimostrato da modelli sperimen-
tali in vivo e in vitro; c) I’eliminazione della
risposta all’allergene specifico a cui il sog-
getto ¢ sensibile (in questo caso attraverso
I’attenuazione della risposta infiammatoria
all’esposizione dell’allergene) migliora il
controllo dell’asma, specialmente per quan-
to riguarda la frequenza e gravita delle ria-
cutizzazioni *>.

Lefficacia dell’Omalizumab sui meccanismi
dell’infiammazione allergica ¢ stata dimostra-
ta in vari modelli sperimentali. L’ Omalizu-
mab & capace di determinare una down-regu-
lation dei recettori cellulari per il frammento
Fc (riducendo quindi la capacita delle cellule
infiammatorie di reagire allo specifico aller-
gene) >, attenua la risposta broncostruttiva
immediata e ritardata delle vie aeree all’ina-
lazione dello specifico allergene %7, e miglio-
ra numerosi indici di inflammazione delle
vie aeree misurabili nell’espettorato indotto
o nel sangue periferico **. La sua efficacia
clinica ¢ stata ben documentata sia nell’asma
allergico stagionale o perenne di grado lieve-
moderato, sia nella rinite allergica %.
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Figura 2. Meccanismo d’azione di omalizumab nell’asma IgE-mediata.

Numerosi studi sull’efficacia dell’Omalizu-
mab sono stati condotti nell’asma grave, sia
perché ¢ in questi soggetti che c’¢ maggior-
mente il bisogno di nuove terapie efficaci,
sia perché 1’elevato costo del farmaco pud
permetterne una giustificazione solo in quei
pazienti che non sono controllabili con il
massimo della terapia farmacologia attual-
mente disponibile o che devono ricorrere al
trattamento frequente o continuativo con gli
steroidi orali, a rischio quindi di importanti
effetti collaterali. In tutti gli studi effettua-
ti su pazienti definiti come affetti da asma
grave secondo le Linee Guida GINA inter-
nazionali, ’Omalizumab si &€ dimostrato ca-
pace di ridurre sensibilmente la frequenza e
la gravita delle riacutizzazioni e del ricorso
alle strutture ospedaliere, oltre ad avere ef-
fetti positivi sulla qualita di vita del paziente.
Una sintesi dell’efficacia dell’Omalizumab
sulla frequenza di riacutizzazioni asmatiche
nei vari studi ¢ riportata nella Tabella VII,
dove si pud notare una riduzione media delle
riacutizzazioni di circa il 38% °'. Anche re-
centi metanalisi hanno confermato tale effi-
cacia®.

Lo studio che maggiormente ha dimostrato
I’efficacia dell’Omalizumab in pazienti con
asma allergico grave, definiti come pazienti
da Step 4 GINA (non controllati con alte
dosi di corticosteroidi inalatori e [3,-agoni-
sti a lunga durata d’azione, e spesso anche
con altri farmaci aggiuntivi, di cui steroidi
orali regolari nel 22%) ¢ lo studio INNO-
VATE %. In questo studio, oltre 400 pazien-
ti con le suddette caratteristiche sono stati
trattati per 28 settimane con Omalizumab
o placebo, ottenendo una netta riduzione
delle riacutizzazioni clinicamente signifi-
cative (Fig. 3). Questo effetto era maggior-
mente evidente sulle riacutizzazioni piu
gravi (quelle che richiedevano ospedaliz-
zazione o intervento al Pronto Soccorso, e
che quindi erano a maggior rischio per il
paziente) e nei pazienti piu gravi. Grazie a
questo effetto, I’Omalizumab determinava
un importante miglioramento negli indici
di qualita della vita. Lo studio ha permesso
di calcolare che ¢ sufficiente trattare circa
2 gravi asmatici con Omalizumab per pre-
venire statisticamente una grave riacutizza-
zione all’anno.
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Tabella VII. Riduzione della frequenza di riacutizzazioni nei sette studi considerati.

Differenza tra i trattamenti Riduzione Significativita

nel tasso di riacutizzazioni | percentuale (p)
Studio INNOVATE 0,37 19,2% 0,156
Studio ETOPA 2 1,49 60,4% < 0,001
Studio SOLAR 3 0,29 37,5% 0,027
Studio Busse * 0,40 40,3% < 0,001
Studio Solér ° 0,70 57,6% < 0,001
Studio Holgate ® 0,42 26,5% 0,165
Studio ALTO 0,18 15,3% 0,077
Tutti gli studi combinati 0,56 38,3% < 0,0001

"Humbert M, et al. Allergy 2005; 2 Ayres JG, et al. Allergy 2004; 3 Vignola AM, et al. Allergy 2004; * Busse W, et al. J Allergy Clin
Immunol 2001; ° Soler M, et al. Eur Respir J 2001; © Holgate ST et al. Clin Exp Allerg 2004; 7 Bousquet J, et al. Allergy 2005.

Gli effetti collaterali si sono dimostrati lievi
e facilmente regredibili (reazioni locali nella
sede di iniezione). Va comunque considerato
il rischio di una reazione anafilattica, che &
stata riportata in meno dello 0,2% dei pazien-
ti. In ogni modo, il farmaco va somministra-
to in ambiente ospedaliero, con le opportune
precauzioni. Inoltre si raccomanda attenzione
nel somministrare il farmaco in persone pro-

venienti da paesi con alto tasso endemico di
infezioni parassitarie, anche se studi in paesi
ad endemia parassitaria non hanno mostrato
un pil alto tasso di morbilita attribuibile ad
elmintiasi intestinale ®. Segnalazioni di una
possibile maggior frequenza di neoplasie
non sono state confermate dal riesame delle
varie casistiche, sono comunque in corso nu-
merosi studi di sorveglianza sanitaria.

» Riduzione, rispetto al basale, significativamente maggiore nel gruppo
trattato con Omalizumab rispetto a quello trattato con placebo
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Figura 3. Risultati dello studio INNOVATE relativamente alla capacita di Omalizumab di ridurre la fre-
quenza di riacutizzazioni rispetto al basale, in confronto al placebo (da Humbert et al., 2005 %, mod.).
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Il farmaco va somministrato per via sot-
tocutanea, ogni 2 o 4 settimane, a dosi
dipendenti dal peso del soggetto e dal li-
vello delle IgE sieriche, secondo tabelle
appropriate (Figura 4). In Italia il farmaco
¢ disponibile in fascia H (utilizzabile solo
in ambiente ospedaliero), da potersi utiliz-
zare secondo le indicazioni riportate nella
Tabella VIII, derivata dalla Gazzetta Uffi-
ciale . L’efficacia del trattamento dovreb-
be essere valutata con metodi oggettivi per
almeno 16 settimane, dopodiché il tratta-
mento dovrebbe essere interrotto in caso di
mancato effetto. L’efficacia del trattamento
dovrebbe permettere anche la interruzione
dell’uso regolare o frequente degli steroidi
orali, e la riduzione delle dosi di corticoste-
roidi inalatori. Attualmente I’indicazione ¢
limitata a soggetti sensibilizzati ad allerge-
ni perenni, anche se la distinzione tra aller-
geni perenni e stagionali & soggetta attual-
mente a revisione e discussione, come pure
il concetto di “alte dosi” di corticosteroidi
inalatori . Sono auspicabili studi anche in
soggetti con asma di difficile controllo, con
alti livelli di IgE sieriche ma senza la di-
mostrazione di IgE specifiche per allergeni
riconoscibili.

IgE (Ul/ml)

>30-100

>100-200

>200-300

>300-400 300 300 450
>400-500 300
>500-600 300
>600-700 450
>700-800 450
>800-900 450
>900-1,000 600
>1,000-1,100 600
>1,100-1,200 600
>1,200-1,300  [SONN

Figura 4. Omalizumab: schema di dosaggio.

Corticosteroidi per via generale

La terapia con corticosteroidi per via gene-
rale ¢ di prima scelta per la crisi asmatica,
in cui ¢ efficace, determinando un migliora-
mento clinico relativamente rapido e un piu
lento miglioramento funzionale, nel giro di
6-12 ore *3. E importante notare che non &
stata riscontrata una curva dose-risposta per i
corticosteroidi per via generale nel trattamen-
to dell’asma acuto: ad aumenti delle dosi non
si accompagna un maggiore o un piu rapido
effetto. Inoltre non sono state riscontrate dif-
ferenze tra I’utilizzo di corticosteroidi per via
orale o corticosteroidi per via iniettiva%. Alcu-
ni studi hanno valutato I’effetto del trattamen-
to con alte dosi di corticosteroidi inalatori
nell’asma acuto, in confronto con quello di
corticosteroidi per via generale, sia in bam-
bini che in adulti ®#%: il trattamento con cor-
ticosteroidi per via generale era piu efficace
sia sulla funzione che sulla percentuale di
nuovi ricoveri.

Per quanto riguarda invece il trattamento
delle forme di asma difficile, in questo am-
bito vi sono i soggetti “steroido-dipenden-
ti” e i soggetti “steroido-resistenti”, che in
realta sono due gradi molto simili di malat-
tia avanzata, in cui i soggetti, per avere un

Peso corporeo (kg)

>90-150

300
450

450 450 600 600

e Dosi < 300mg sono somministrate
in un’unica iniezione SC/4 settimane

¢ Dosi > 300mg/ sono somministrate
in due diverse iniezionif2 settimane
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Tabella VIIl. Omalizumab: indicazioni approvate*,

Omalizumb ¢ indicato, come terapia aggiuntiva:

e (Con asma allergico grave e persistente

Con frequenti sintomi diurni e risvegli nottirni

d’azione per via inalatoria

natura Igk mediata

e Per migliorare il controllo dell’asma in pazienti adulti e adolescenti (a partire dai dodici anni di eta):

Positivi ai test cutanei o al test di reattivita in vitro per un aeroallergene perenne
Con funzionalita polmonare ridotta (FEV, <80%)

Che abbiano avuto numerosi e documentati episodi di riacutizzazione di asma grave, nonostante I'as-
sunzione giornaliera di corticosteroidi inalatori ad alto dosaggio, pit un 3,-agonista a lunga durata

e |l trattamento con Omalizumab dovrebbe essere considerato solo per i pazienti con asma di accertata

Valutazione dell’efficacia del trattamento

e A 16 settimane dall’inizio della terapia con Omalizumab i pazienti devono essere valutati dal proprio
medico per verificare 'efficacia del trattamento prima che vengano effettuate ulteriori iniezioni. La
decisione di continuare la terapia con Omalizumab deve basarsi sull’osservazione di un marcato
miglioramento del controllo complessivo dell’'asma

* Da riassunto delle caratteristiche del prodotto

sia pure parziale sollievo dai segni di asma,
devono ricorrere regolarmente, oltre che alla
massimale terapia anti-asmatica con corti-
costeroidi inalatori e altri farmaci, anche a
corticosteroidi per via generale *°. In questi
casi, la dose di corticosteroidi per via gene-
rale & la minima dose capace di offrire una
attenuazione significativa della sintomato-
logia asmatica ai soggetti con asma diffici-
le. La dose dello steroide per via generale
permette di distinguere i bassi dosaggi dagli
alti alla soglia di 5 mg/die di prednisone o
prednisolone, o equivalenti, come ¢ riportato
nella Tabella IX. La differenza tra i dosaggi
al di sopra e al disotto di questa soglia € nella
maggiore o minore possibilita di inibire I’as-
se ipotalamo-ipofisi.

Immunosoppressori

Un farmaco che ha mostrato azione sul-
I’asma ¢ il metotrexate, che agisce in modo
non cosi chiaro: ¢ in grado di ridurre I’incre-
zione di istamina e di diverse citochine, ma
forse la sua azione preminente ¢ sui linfoci-
ti. A partire dal 1988, esistono diversi studi
in cui il trattamento con metotrexate ¢ stato

condotto per un periodo di 2-3 mesi in asma-
tici steroido-dipendenti. Sono state anche ef-
fettuate tre meta-analisi che hanno valutato
I’effetto di un trattamento continuativo con
metotrexate nell’asma bronchiale, in partico-
lare nei soggetti con asma difficile. I risultati
sono stati discordanti: 8 studi riportavano un
significativo calo della dose di corticosteroi-
di, che comunque non era diversa nel gruppo
trattato rispetto al gruppo placebo (proba-
bilmente dovuto all’educazione terapeutica
che i pazienti comunque ricevevano durante
il periodo di studio), 6 studi riportavano una
significativa riduzione della dose di cortico-
steroidi usando metotrexate, e 5 non dimo-
stravano alcun calo della dose di steroide
nel gruppo con metotrexate °. Ad onor del
vero, almeno 2 studi sono stati pubblicati
su un periodo di trattamento decisamente
pilt lungo (di oltre un anno), in cui gli autori
dimostravano un effetto risparmiatore degli
corticosteroidi per via generale . Infine &
bene ricordare che metotrexate pud causare
facilmente effetti collaterali generali, a cari-
co del fegato e dell’ apparato gastro-enterico,
nonché effetti anche a carico del polmone
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Tabella IX. Dosi comparative dei diversi corticosteroidi per uso sistemico.

F | ersam S gematers o | eia |
armaco Potenze stimate mflal_nmatorla effetto su asse pIasrt!atlca biologica
equivalente ipotalamo-ipofisi (mg)? (min) (ore)
Glucocorticoide | Mineralcorticoide Maschi Femmine
Cortisolo 1 1 20 mg 20-30 | 15-25 90 8-12
(idrocortisone)
Cortisone 0,8 0,8 25 mg 25-35 20-30 90 8-12
Prednisolone 4 0,25 5mg 7,5-10 7,5 2000 > 18-36
Prednisone 4 0,25 5mg 7,5-10 7,5 2000 > 18-36
Metilprednisolone 5 +/- 4 mg 7,5-10 7,5 2000 > 18-36
Triamcinolone 5 +/- 4 mg 7,5-10 7,5 200 0 > 18-36
Parametasone 10 +/- 2 mg 7,5-10 75 3000 > 36-54
Desametasone 25 +/- 0,8 mg 1,-15 2,5-5 3000 > 36-54
Betametasone 25-30 +/- 0,6 mg 115 1,15 3000 > 36-54
Aldosterone 0,3 400 - - 30
Fludrocortisone 10 300 - - | 2000> | 1836
(flu-idrocortisone)

"In mg di paragone al cortisolo, una volta che la potenza glucocorticoide e mineralcorticocoide del cortisolo sia posta a 1. Di solito
la ritenzione di sodio & insignificante per le dosi abitualmente usate di metilprednisolone, triamcinolone, desametasone, betame-

tasone.

2\/a intesa solo come una guida, infatti la dose individuale dipende dalla superficie corporea.
da Avery GS. Drug Treatment. || edizione. Edimburgo e Londra; Churchill Livingstone Eds., p. 530, mod.

stesso, come polmoniti da ipersensibilita,
tutti effetti che vanno considerati qualora se
ne voglia fare uso.

Gli effetti anti-linfociti T della ciclosporina
sono stati alla base delle sperimentazioni ef-
fettuate sull’asma grave steroido-dipenden-
te. Due studi hanno dimostrato che pazienti
con asma steroido-dipendente avevano un
miglioramento delle riacutizzazioni accom-
pagnato ad una riduzione degli corticosteroi-
di per via generale >3, mentre un terzo non
riusciva a dimostrare né un miglioramento
clinico che una riduzione della dose di corti-
costeroidi per via generale 7. Gli effetti col-
laterali della ciclosporina, come neuropatia,
tremori, ipertensione arteriosa, complicanze
infettive, erano comunque pressoché assenti
alle dosi utilizzate negli studi sull’asma.
Anche i sali d’oro hanno dimostrato un effet-
to anti-inflammatorio ben conosciuto. che &
alla base del loro uso nelle malattie immuno-
logiche/reumatologiche; sono, ad esempio,

inibitori della attivita fagocitarla, dei linfoci-
ti, come anche della degranulazione mastoci-
taria indotta dalle reazioni IgE-mediate. Per
questo & stato fatto uno studio su oltre 250
asmatici in terapia con corticosteroidi orali
(10 mg di prednisone al giorno): I’Aurano-
fin Multicentre Drug Trial. Lo studio ¢ stato
comunque influenzato da un elevato numero
di drop-out sia nel gruppo trattato con sali
d’oro che nel gruppo placebo; nonostante
questo, il trattamento per 6 mesi permetteva
di ridurre di oltre il 50% la dose di predniso-
ne giornaliera, oltre ad una riduzione signifi-
cativa delle IgE totali, ma tra i 2 gruppi non
c’era alcuna differenza né per i sintomi né
per le misure obiettive di asma’.

Quelli elencati sopra sono i risultati miglio-
ri ottenuti con i farmaci che appartengono a
questa categoria. Metotrexate e Sali d’oro
sono probabilmente pil efficaci, il primo ha
dimostrato in 2 studi a lungo termine che
probabilmente richiede lunghi periodi di
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trattamento per essere efficace, il secondo ¢
stato oggetto di uno studio strutturalmente
valido, ma gravato da un gran numero di de-
fezioni durante la sua effettuazione. Dei due,
il Metotrexate ¢ quello raccomandato in que-
sti casi, alle dosi di 7,5-10 mg alla settimana,
a cui ha pochi effetti collaterali o comunque
piu facilmente reversibili alla cessazione del
trattamento. La ciclosporina, benché proba-
bilmente efficace, & gravata da un grosso ca-
rico di effetti collaterali anche gravi che ne
limita I’uso.

Pertanto, questi farmaci (in particolare il
Metotrexate) sono utilizzabili in soggetti con
asma di difficile controllo che non riescono
araggiungere un equilibrio accettabile senza
dosi medio-elevate di corticosteroidi orali
per uso regolare, associati al massimo della
restante terapia. In questi casi 1’aggiunta di
Metotrexate (alle dosi di 7,5-10 mg alla set-
timana) puo permettere al paziente di ridurre
considerevolmente, e talora anche di sospen-
dere, il trattamento con corticosteroidi orali,
il tutto a vantaggio della sicurezza di impie-
go a lungo termine.

Futuro della terapia dell’asma
difficile

Attualmente la ricerca farmaceutica porta
verso un perfezionamento dei farmaci gia
disponibili nel trattamento dell’asma, con lo
sviluppo di B,-agonisti a molto lunga azione
da unire a nuovi corticosteroidi inalatori (pit
efficaci e piu sicuri) e permetterne 1’uso in
monosomministrazione giornaliera. Questi
potranno favorire soprattutto 1’aderenza alla
terapia nei soggetti pitt “difficili” .

Inoltre sono in sviluppo farmaci (come alcu-
ni oligonucleotidi) che agiscono su diverse
fasi dell’infiammazione delle vie aeree, in
particolare interferendo contemporanea-
mente con 1’attivita di diverse citochine, allo

scopo di ridurre efficacemente il livello di
inflammazione delle vie aeree. Potranno tro-
vare campo soprattutto nei fenotipi di asma
“difficile” che continuano ad avere segni di
inflammazione delle vie aeree nonostante
la terapia massimale in corso. Mentre studi
precedenti erano risultati negativi circa I’ef-
ficacia di anticorpi anti-IL5 nel migliorare il
controllo dell’asma”, uno studio piul recente
ha mostrato ’efficacia nei soggetti con piu
elevati livelli di IL-5 nel sangue 7. Recen-
temente alcuni studi sono stati condotti sul-
I’efficacia di anticorpi anti-TNFa o inibitori
recettoriali di questa citochina nell’asma
grave, specialmente nei soggetti senza com-
ponente inflammatoria di tipo eosinofilico,
mostrando un modesto ma significativo ef-
fetto 70,

Una nuova tecnica di trattamento dell’asma
bronchiale & rappresentata dalla termopla-
stica bronchiale. Partendo dal presupposto
che buona parte dei sintomi dell’asma sono
dovuti alla contrazione del muscolo liscio
bronchiale, il quale & ipertrofico e iperpla-
stico nell’asmatico ®' ed ha alterati mecca-
nismi di contrazione ¥, negli ultimi anni &
stato proposto un trattamento (la termopla-
stica bronchiale) capace di ridurre la massa
del muscolo liscio bronchiale e conseguen-
temente la sua risposta broncocostrittiva *.
Questa tecnica ¢ stata testata dapprima con
beneficio nei soggetti con asma lieve-mode-
rato, poi in soggetti con asma da modera-
to a grave 3%, Quest’ultimo studio & stato
effettuato su un piccolo numero di soggetti
con asma di-difficile-controllo, in cui la ter-
moplastica bronchiale ha determinato un au-
mento a breve termine dei sintomi di asma,
ma a piu lungo termine un miglioramento
dei sintomi, della funzione respiratoria e
dell’uso di SABA al bisogno ¥. Questo stu-
dio fa ben sperare per poter disporre di una
nuova terapia da usare nei pazienti con asma
difficile.
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Conclusioni

L’asma difficile rimane il maggior proble-
ma di trattamento nel campo dell’asma.
Le terapie attuali, che pur possono mette-
re sotto controllo la malattia nella maggior
parte dei soggetti con asma, non riescono
a far migliorare invece i soggetti con la
forma ‘difficile’. Naturalmente tutte le te-
rapie riepilogate devono essere impiegate
al massimo delle loro possibilita, e combi-
nate in maniera sequenziale, allo scopo di
raggiungere il miglior controllo possibile.
Possiamo sperare che altre terapie, non
solo farmacologiche, si rivelino efficaci nel
prossimo futuro.
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Nell’ambito delle malattie respiratorie di
maggior impatto epidemiologico, ’asma
bronchiale rappresenta certamente la forma
morbosa da pill tempo e piul estesamente
studiata dal punto di vista farmacoeconomi-
co, anche se tale interesse nei suoi confronti
sembra andare via via scemando, ed altre
patologie respiratorie croniche di altrettanto
elevata rilevanza sociale sembrano attual-
mente attirare maggiormente ’interesse dei
ricercatori.

L’elevato impatto che I’asma bronchiale da
sempre esercita sia sulle popolazioni che sui
sistemi sanitari ¢ il primum movens a giusti-
ficazione di questo particolare interesse cul-
turale. D’altra parte, in un contesto storico
in cui le risorse si fanno sempre piu limitate
e le richieste di salute da parte dell’utenza
sono, per converso, sempre maggiori e me-
glio definite, I’ottimizzazione delle strategie
di intervento & ormai un aspetto ineludibile
del problema, oltre che un must gestionale,
sia da parte dei decisori della politica sanita-
ria, che della stessa classe medica.

Fatte salve le motivazioni generali appena
sopra riportate, va detto che i risvolti farma-
coeconomici dell’asma bronchiale sono stati
perlopitu affrontati nel medesimo modo da
quasi tutti i ricercatori del settore e in tutti
i Paesi (per primi quelli a modello sanitario
di tipo occidentale). In altri termini, I’analisi
dei costi correlati alla malattia “asma bron-

chiale” ¢ stata ovunque condotta applicando
la medesima filosofia, avendo cioé come
univoco farget I’asma bronchiale nella sua
accezione piu globale. Cio, per esempio, ha
fatto si che pressoché tutti gli studi ad oggi
disponibili abbiano prodotto dati relativi al-
I’*asma bronchiale” quasi esclusivamente di
natura atopica. Risultano infatti rarissimi gli
studi di settore orientati in modo peculiare, o
alle diverse forme cliniche dell’asma bron-
chiale, o finalizzati a confrontare gli outco-
mes gestionali nei vari tipi di asma a diversa
etiologia.

Inoltre, nella quasi totalita degli studi sono
stati analizzati e confrontati i costi (diretti,
indiretti, marginali, etc.) e le diverse voci di
costo (ospedalizzazioni, n. visite mediche,
n. accessi alle strutture di emergenza, spesa
farmaceutica, consumo di altri beni sanitari,
assenteismo lavorativo e scolastico, etc.) re-
lativi alla malattia asma bronchiale, avendo
presente, quale unico obiettivo analitico, di
diversificare i costi esclusivamente in base
alla gravita clinica della malattia. Non a
caso, a partire dai primi studi storici sull’ar-
gomento, ¢ stato tutto un succedersi di dati
che, sulla base di diversi modelli di studio
(retrospettivi, prospettici, top-down, bottom-
up, etc.), periodicamente hanno precisato e
aggiornato le cifre relative ai costi dell’asma
bronchiale a diversa gravita clinica (inter-
mittente, lieve, moderata e grave) .
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Il primo studio italiano sull’argomento fu in-
vece particolarmente originale a tale propo-
sito, avendo proceduto fin da allora a discri-
minare i costi dell’asma di origine atopica
da quelli dell’asma cosiddetta “intrinseca” ':
sembro, infatti, fin da subito degno di atten-
zione immaginare che diversi determinanti
etiologici dell’asma bronchiale potessero
sottintendere costi gestionali anche sensi-
bilmente i diversi, non foss’altro che per la
diversita dei percorsi diagnostico-terapeutici
da intraprendere °.

In via generale, il concetto di “gravita clini-
ca”, piuttosto che quello di “fattore etiologico”
della malattia, ha di fatto funzionato da princi-
pale driver dei diversi studi farmacoeconomici
sull’asma. D’altra parte ¢ facilmente intuibile
come, proprio per i motivi socio-sanitari e so-
cio-economici sopra citati, le forme pit gravi
della malattia abbiano attirato e continuino ad
attirare I’ attenzione di tutti i cultori della mate-
ria, pur senza tuttavia dimenticare il rilevante
valore da attribuire ai dati relativi alle forme
cliniche meno gravi, perlopiu utilizzabili a fini
programmatori delle strategie preventive o di
intervento ritenute piti convenienti nel medio-
lungo termine’.

A questo proposito, tutti gli studi disponibili
hanno infatti documentato come il costo della
malattia subisca una brusca

dati pit recenti relativi al nostro Paese con-
fermano il maggiore assorbimento di risorse
da parte delle forme piu gravi della malat-
tia, con una preponderante quota dei costi
diretti (visite mediche, ricorso alle strutture
di emergenza, ricoveri ospedalieri, terapia
farmacologica, diagnostica) ''.

Un altro studio italiano condotto su 16 centri
pneumologici ed allergologici, ha mostrato
che il costo dell’asma ¢ molto elevato per i
soggetti con asma grave, sia per quanto ri-
guarda i costi diretti (in particolare il costo
relativo a prestazioni di pronto soccorso e di
ricovero) sia per i costi indiretti (per assenza
dal lavoro o da scuola) (Fig. 2).

Ancora per quanto attiene alla spesa farma-
ceutica, va comunque detto che, fra tutte le
componenti che contribuiscono a determina-
re i costi diretti, I’incidenza ad essa attribui-
bile ¢ fra le meno rilevanti, pur derivando da
essa la gran parte dei determinanti del con-
trollo clinico della malattia . E stato infatti
dimostrato come il costo totale della malattia
puo diminuire in maniera anche significativa
quando si riesce a contenere nel medio-lun-
go periodo la frequenza delle riacutizzazioni
mediante un approccio terapeutico pil ap-
propriato ed in linea con le linee guida inter-
nazionali ',

impennata a partire dal livel-

10000 -
lo moderato-grave di gravita
c.linica, con andamento qua- 8000
si esponenziale dei costi in 4802.9
presenza di asma grave 13589 6000 +4038.1—
(Fig. 1). E stato anche verifi-
cato come i soggetti piul gravi, 4000 1716:1
quelli cio¢ meno rappresen- 1434.0 1336.1  +2282.8
tati dal punto di vista epide- 2000 /%soa.g_ﬂﬂz.ﬂ—
miologico in termini di pre-
valenza ed incidenza (circa 0.

il 10-15%), siano comunque
in grado di assorbire la quota
maggiore di risorse sanitarie
ed economiche (fino ad oltre
1’80% del totale) '°. Anche i

totale

intermit  pers.

lieve

pers.
moderato

pers.
grave

Figura 1. Costo Medio Totale e costo suddiviso per stadi di gravita
dell'asma (da Dal Negro et al., 2007 "', mod.).
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Figura 2. Costi diretti e costi indiretti per pazien-
te, in relazione alla gravita dell’asma (da Antoni-
celli et al., 2004 ', mod.).

Sempre in tema di costi diretti, da segnala-
re, inoltre, la modestissima quota di risorse
assorbite dal percorso per la precisazione
diagnostico-etiologica ed il monitoraggio
dell’asma bronchiale: anche nel nostro Pae-
se tale quota a mala pena raggiunge il 6%
del costo totale (Tab. I)!!, cifra che, senza

dubbio, enfatizza ulteriormente come 1’im-
pegno diagnostico nei confronti dell’asma
bronchiale necessiti di essere sostanzialmen-
te incrementato, sia in termini assoluti che
relativi. In altri termini, troppo poco viene
ancora investito nella precisazione dei deter-
minanti di malattia. Poiché non ¢ assoluta-
mente detto che il concetto di “gravita” deb-
ba obbligatoriamente coincidere con quello
di “difficile”, ecco che risulta ancora del
tutto indefinito il problema, ad oggi solo epi-
sodicamente affrontato, del ruolo dei diversi
fattori etiologici dell’asma nel determinarne
il costo gestionale totale.

E ormai condivisibile il principio che per
“asma difficile” si puo intendere I’asma non
controllata clinicamente, nonostante il tratta-
mento ottimale secondo le indicazioni con-
divise a livello internazionale.

In verita, quello dell’*‘asma difficile” ¢ un
terreno particolarmente complesso e “‘scivo-
loso”, in quanto, ad oggi, non ¢ assolutamente
chiaro cosa in effetti essa rappresenti e come

Tabella 1. Costo medio diretto, indiretto e totale per paziente/anno (da Dal Negro et al., 2007 "', mod.).

Basale

Parametri Costo medio per paziente (n = 485)

valin € %
Terapia farmacologica principale 398,79 27,8%
Terapia farmacologica concomitante 59,02 41%
Ricoveri 348,47 24,3%
Day hospital 113,41 7,9%
Accessi Pronto Soccorso 511 0,4%
Visite™ 112,26 7,8%
Esami* 127,76 8,9%
Immunoterapia specifica 31,86 2,2%
Accertamenti per effetti collaterali 0,30 0,0%
Profilassi ambientale e aiuti domestici 19,56 1,4%
Terapia alternativa 10,35 0,7%
Totale costi diretti 1.226,88 85,6%
Assenze lavoro 207,14 14,4%
Totale costi indiretti 207,14 14,4%
Costo totale 1.434,02 100%

* Spirometrie, emogasanalisi, prove allergiche cutanee, ECG, RX torace, IgE/Rast, broncostimolazioni, test di broncodilatazione,

broncoscopie, etc.; ** Visite MMG e specialistiche
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essa possa e debba essere contestualizzata nel
panorama generale della “malattia asmatica”.
In primis, prima di definire I’asma come “dif-
ficile”, andrebbe condotta una attenta valuta-
zione clinica al fine di eliminare potenziali
(e non infrequenti) fattori di confondimento,
rappresentati da sindromi cliniche che pos-
sono essere scambiate per asma (patologia
da aspirazione, broncomalacia, presenza di
corpi estranei, fibrosi cistica, etc.).

Qualora poi si trattasse effettivamente di
asma, ¢ comunque assai probabile che al ter-
mine “difficile” si possa o si debba attribuire
soltanto un significato “relativo”, piuttosto
che “assoluto”. E evidente che il termine
“difficile” potrebbe in questo caso essere
indifferentemente attribuito a forme di asma
intrinsecamente “facili” dal punto di vista
della loro definizione clinico-etiologica, ma
di fatto rese “difficili” in real-life, a causa,
ad esempio, di limiti culturali specialistici, o
di insufficiente esperienza clinica, o di parti-
colari limiti tecnologici per la precisazione
diagnostica della malattia. Infatti, indipen-
dentemente dal livello di gravita, quante del-
le “asme difficili” che nella pratica clinica
giungono dal territorio ai Centri specialistici
si possono trasformare in “asme semplici”
dal punto di vista gestionale dopo un’attenta
riconsiderazione anamnestica, clinica e far-
macologica? Tale considerazione contribui-
sce ad enfatizzare ulteriormente il significato
relativo del termine “difficile”.

E ancora, quando un soggetto asmatico non
viene tempestivamente riconosciuto e/o ge-
stito come tale per un lungo periodo di tem-
po, si tratta in questo caso di asma “difficile”
0 si pud invece presumere, s€ non proprio un
errore, quantomeno un troppo superficiale
approccio diagnostico? Peraltro la letteratu-
ra insiste nel segnalare tale accadimento con
frequenza per nulla trascurabile, con punte
anche del 30% degli asmatici di primo ac-
certamento ‘5.

Inoltre, ¢ da considerare “asma difficile”
I’asma trattata per lungo tempo in maniera

inappropriata per tipo e dose di principio(i)
attivo(i), o per durata del trattamento? A tale
proposito, & noto da tempo che non raramen-
te I’asma bronchiale non raggiunge un con-
trollo clinico accettabile proprio a causa di
tale genere di motivi ‘6.

Ed infine, qual ¢ il ruolo dell’atteggiamento
del paziente nel rendere “difficile” un’asma
altrimenti facilmente trattabile quando non
accetta di buon grado la strategia terapeuti-
ca prescrittagli e il suo livello di aderenza al
trattamento & meno che sufficiente? !”.
Ognuna delle circostanze sopra menzionate
puo di per sé rappresentare causa determinan-
te di “asma difficile” ed ¢ quindi in grado di
condizionare, anche pesantemente, I’impatto
farmacoeconomico complessivo dell’asma
bronchiale “semplice”, sia nell’ottica del sin-
golo paziente, che del soggetto pagatore, che
della comunita di appartenenza: cid ¢ ancor
pit vero se piu di una di queste evenienze
coesistono e finiscono col sinergizzare.

E ad ogni modo dimostrato che i soggetti
con asma di “difficile gestione” o con un
controllo clinico sub-ottimale assorbono una
quantita sproporzionata di risorse economi-
che e sanitarie, proprio perché, pil frequen-
temente di altri, incorrono in esacerbazioni,
ricoveri ospedalieri e periodi di assenteismo
lavorativo.

Tale aspetto ¢ stato di recente affrontato an-
che in alcuni studi che hanno documentato
la convenienza terapeutica dell’impiego del-
I’anticorpo monoclonale anti-IgE Omalizu-
mab nella gestione terapeutica dell’“asma
difficile” e/o non controllata'®!°. A conferma
perd di quanto precedentemente accennato
in tema di scarsita di dati farmacoeconomici
sul ruolo dei diversi determinanti etiologici
dell’asma, anche questi studi recentissimi
condotti sull’*asma difficile” insistono nel
limitarsi ad impiegare il termine globale
“asma bronchiale”, senza altra qualifica-
zione in chiave etiologica: nella fattispecie,
trattasi ancora una volta di asma di origine
atopica, poiché, se cosi non fosse, il tratta-
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mento in questione risulterebbe addirittura
inappropriato, oltre che non cost-effective.
Non sono quindi molti i fenotipi dell’asma
che, pur in presenza di una loro esatta preci-
sazione diagnostica, risultano intrinsecamen-
te “difficili” da gestire: I’asma “femminile”
correlata a disordini ormonali (perimestruali
o perimenopausali); I’asma indotta da intol-
leranza all’aspirina; I’asma associata a pato-
logiarino-sinusale; I’asma indotta da reflusso
gastro-esofageo, oltre alle forme asmatiche
che, indipendentemente dalla loro etiologia,
sono effettivamente definibili come steroi-
do-dipendenti o steroido-resistenti.

Per quanto attiene alle prime due condizioni,
non risulta esistano in letteratura specifici ri-
scontri di natura farmacoeconomica ad esse
dedicate.

Pur se non estensivi, alcuni dati farma-
coeconomici relativi all’asma bronchiale
in presenza di (o complicata da) patologia
rino-sinusale sono disponibili in letteratura.
E questa infatti una associazione di forme
morbose sempre piu frequente 2° che, per la
complessita del suo regime gestionale, pud
in effetti condizionare in maniera significa-
tiva 1’assorbimento di risorse. Non a caso,
se nel 1998 ’asma costava negli USA 12,7
miliardi $ all’anno, nel 1994 la sola rinite
atopica produsse, sempre negli USA, un co-
sto pari a 1,2 Miliardi $?'. Peraltro, la rinite,
specie quella persistente, si ¢ dimostrata in
grado di aumentare il costo totale dell’asma
(costi diretti e costi indiretti) del 46% rispet-
to ai costi sanitari prodotti dal paziente con
solo asma?2.

A conferma di ci0, ulteriori e pit recenti studi
hanno infatti dimostrato che la concomitanza
di rinite produce un impatto negativo sull’as-
sorbimento di risorse economico-sanitarie
prevalentemente in virtu di un pitl basso livel-
lo di controllo clinico dell’asma 2.

Il valore strategico di una gestione che ten-
ga in debito conto quanto sopra accennato
sulla concomitanza fra asma e rinite ¢ stato
poi enfatizzato dai dati farmacoeconomici

di uno studio internazionale multicentrico a
cio dedicato. I dati emersi hanno consentito
di confermare come, nei casi di asma non
controllata dalla comune terapia a causa del-
la presenza di rinite, 1’ottimizzazione della
terapia anche in tal senso (nella fattispecie
I’aggiunta di un antagonista recettoriale dei
leucotrieni) consenta considerevoli risparmi
di risorse, abbassando drasticamente e siste-
maticamente il costo totale della malattia,
ed in particolare riducendo sensibilmente il
numero di riacutizzazioni ed il consumo di
beni sanitari ad esse correlate ».

Un altro rilevante capitolo nel contesto delle
asme “difficili” & senza dubbio rappresentato
dall’asma correlata alla presenza di reflusso
gastro-esofageo. Negli ultimi anni, que-
sta particolare forma clinica della malattia
asmatica ha stimolato un crescente interes-
se culturale sia in virtu della elevata preva-
lenza, ma soprattutto in virta della scarsita
di indicatori pneumologici specifici utili ad
una rapida diagnosi di certezza e, di conse-
guenza, della difficolta di definirne un pre-
ciso profilo clinico-terapeutico: non a caso,
I’asma correlata al reflusso gastro-esofageo
¢ stata infatti inserita nel novero delle “asme
difficili”. Tuttavia, il suo elevato impatto in
termini economici ¢ stato soltanto presun-
to in passato sulla base del complicato iter
diagnostico per la sua definizione, poiché
nessun dato specifico in tal senso risultava
disponibile in letteratura.

Del tutto recentemente, 1’unico studio sulla
farmacoeconomia dell’asma indotta da re-
flusso gastro-esofageo ha consentito di di-
mostrare come tale tipo particolare di asma
risulti assai pill costoso sia in termini di costi
diretti che di costi indiretti rispetto all’asma
atopico di pari gravita clinica (Tab. II) %, E
ci0o nonostante che nel caso dell’asma cor-
relato alla presenza di reflusso gastro-eso-
fageo, a causa del suo onset sistematica-
mente pil tardivo, la durata della malattia
sia mediamente piil breve che nell’asma. E
questo in effetti un tipo di asma che richiede
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Tabella Il. Costo medio totale e analitico/paziente/anno (in €) nei soggetti con asma atopico e GER-
correlata: range interquartile (iqr); rapporto sul costo annuo totale (%).

Asma Atopico Asma GER-correlata

Mediana iqr % | Mediana iqr % p
Farmaci 423,4| (604,4) 23,3 496,5| (860,1) 11,1| < 0,004
Visite mediche 124,0 (82,6) 57 227,3| (247)9) 42| <0,001
Diagnostica 2356| (194,8) 15,0 392,8| (336,6) 8,5| <0,001
Ospitalizzazione (*) 567,1| (x11,0) 455 2201,0| (x90,0) 55,5| < 0,001
Day Hospital (*) 24,7| (£12,6) 2,0 436 (=11,1) 1,1] <0,001
Assenteismo (*) 103,6| (=339 8,3 748,7| (x94,7) 18,9| < 0,001
Costo totale (*) 1246,7| (1979,6) 100,0| 3967,1| (3751,5) 100,0| < 0,001

Da Dal Negro et al., 2007 %, mod.

un elevato livello di cultura e professionali-
td trans-specialistica (gastroenterologica e
pneumologica) per poter giungere in tempi
accettabili ad una chiara precisazione dia-
gnostica in termini etiologici.

Lo studio ha chiaramente dimostrato che se
non viene fin da subito avviato un percorso
diagnostico orientato alla definizione etiolo-
gica del problema, la storia naturale di que-
sto particolare tipo di asma si fa veramente
difficile, sia per il paziente che per il medico.
La situazione finisce infatti con 1’imbocca-
re un pericoloso vicolo cieco gestionale che
conduce ad un progressivo ed inarrestabile
incremento di assorbimento di risorse (fre-
quenti ricoveri ospedalieri, inutili e frequenti
ripetizioni di test diagnostici aspecifici, ele-
vato numero di visite mediche, incremento
considerevole dei consumi farmacologici,
elevato assenteismo lavorativo), senza ap-
portare significativi miglioramenti al pazien-
te che infatti manifesta un livello di qualita
di vita mediamente assai inferiore rispetto a
quello del paziente con asma atopico di equi-
valente gravita clinica.

Per quanto attiene agli aspetti farmacoeco-
nomici delle forme cliniche di asma rico-
nosciute come steroido-dipendenti o ste-
roido-resistenti, va detto che le valutazioni
e le considerazioni in tal senso rientrano di
fatto in quelle relative all’asma grave, dato
che tali forme risultano collocate sistema-

ticamente, sia pure in modo aspecifico, in
tale contesto clinico. Vale, tuttavia, anche in
questi casi quanto precedentemente detto in
tema di utilita della precisazione etiologica,
ovviamente quando ciod si rende possibile.
Queste forme cliniche di asma risultano qua-
si sempre caratterizzate da una persistente e
significativa ostruzione delle vie aeree, con-
dizione, quest’ultima, a sua volta favorita da
fattori indipendenti quali eta, sesso, etnia,
durata della malattia, abitudine tabagica e
condizioni socio-economiche del paziente?’,
oltre che dal suo profilo di personalita .

In conclusione, se risulta ancora non consue-
to associare valutazioni farmacoeconomiche
formali alle scelte cliniche e/o alle decisioni
di politica sanitaria in tema di asma bron-
chiale, a tutt’oggi risulta ancor pili occasio-
nale correlare tali valutazioni alla malattia
asmatica partendo dall’analisi dei suoi de-
terminanti etiologici.

Nel prossimo futuro, studi comparativi in tal
senso sono certamente da incentivare e favori-
re poiché potrebbero chiarire molti aspetti an-
cora inediti della farmacoeconomia dell’asma
bronchiale, oltre a consentire di superare i li-
miti dell’attuale modello interpretativo, pres-
soché esclusivamente basato sul confronto dei
diversi livelli di gravita della malattia e sulla
comparazione degli effetti correlati all’impie-
go delle diverse scelte terapeutiche finalizzate
al suo controllo clinico.
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