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L’asma è una malattia cronica con notevole impatto sui singoli
individui, sulle loro famiglie e sulla società. Sebbene non si
possa guarire l’asma, un appropriato trattamento permette
spesso un controllo dei sintomi.

Gli obiettivi da conseguire per un efficace trattamento dell’asma
sono:

• Raggiungere e mantenere il controllo dei sintomi;

• Prevenire le riacutizzazioni asmatiche;

• Mantenere la funzionalità polmonare più vicina
possibile ai livelli normali;

• Mantenere livelli normali di attività, incluso l’esercizio
fisico;

• Evitare gli effetti collaterali dei farmaci;

• Prevenire lo sviluppo di una limitazione irreversibile
del flusso aereo;

• Prevenire la mortalità per asma.

Questi obiettivi terapeutici riflettono la consapevolezza che
l’asma è una malattia cronica che porta a ricorrenti episodi
infiammatori caratterizzati da limitazione del flusso aereo,
produzione di muco e tosse.

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che l’asma, di qualsiasi
grado più grave dell’asma lieve intermittente, può essere più
efficacemente controllato se si interviene per trattare
l’infiammazione piuttosto che la broncoostruzione e i sintomi
correlati1-3. Inoltre, un intervento precoce volto a bloccare
l’esposizione ai fattori di rischio che sensibilizzano le vie aeree
risulterebbe un ottimo metodo per tenere sotto controllo la
malattia4, sebbene i risultati a lungo termine delle misure
specifiche di prevenzione non siano ancora conosciuti.
L’esperienza acquisita nell’asma professionale indica che la

lunga esposizione ad agenti sensibilizzanti può portare ad una
patologia irreversibile5. Il trattamento dell’asma può seguire
diversi percorsi, a seconda della disponibilità di farmaci
antiasmatici e tenendo presenti le differenze culturali e di
politica sanitaria. Questo capitolo tratta i vari approcci nel
trattamento dell’asma; si discuteranno l’efficacia, l’applicabilità,
la sicurezza ed i costi relativi delle terapie; si cerca infine di
integrare i vari approcci in un unico programma di controllo
raccomandato in sei parti.

Le raccomandazioni in questo capitolo correlano il razionale
delle terapie con le conoscenze scientifiche sull’asma.
Sono basate il più possibile su studi clinici controllati e il testo
fa riferimento a molti di questi studi. Per quegli aspetti del
trattamento clinico dell’asma che non sono stati oggetto di
specifici studi clinici, le raccomandazioni sono basate su
rassegne bibliografiche, sull’esperienza clinica e sull’opinione di
esperti.

Il trattamento dell’asma è stato suddiviso in sei parti collegate:

1. Sensibilizzare i pazienti a sviluppare una stretta
collaborazione con il medico nel trattamento
dell’asma;

2. Stabilire e monitorare la gravità dell’asma attraverso
la valutazione dei sintomi e, per quanto possibile, la
misura della funzionalità respiratoria;

3. Evitare o controllare gli stimoli che scatenano
l’asma;

4. Stabilire trattamenti farmacologici individuali a lungo
termine nei bambini e negli adulti;

5. Stabilire trattamenti individuali per trattare le
riacutizzazioni;

6. Eseguire periodicamente controlli ambulatoriali.

INTRODUZIONE
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La gravità dell’asma può essere giudicata attraverso la
valutazione dei sintomi, la misura della funzionalità respiratoria
ed i farmaci necessari per tenere la malattia sotto controllo,
come discusso nel capitolo relativo alla diagnosi ed alla
classificazione.

VALUTAZIONE DEI SINTOMI

Per quantificare o classificare quanto riferito dai paziente circa i
sintomi dell’asma in un certo periodo di tempo possono essere
utilizzati questionari strutturati, da compilare a cura del paziente
o del medico curante. Sono stati sviluppati vari questionari di
questo tipo, ma solo pochi sono stati validati in relazione ad
altre forme di valutazione obiettiva della gravità dell’asma.
In ogni caso, questionari da somministrare in tempi successivi,
valutati con cura, possono rappresentare un metodo sensibile
per valutare un peggioramento dell’asma6.

La scelta delle domande specifiche relative ai sintomi dovrebbe
dipendere dall’obiettivo del questionario e dal contesto
culturale. Domande particolarmente importanti per il
monitoraggio dell’asma e della risposta alla terapia riguardano
la frequenza dell’utilizzo di farmaci sintomatici e la frequenza di
sintomi notturni come tosse, respiro sibilante e dispnea.
Possono inoltre essere utili domande concernenti la limitazione
delle attività quotidiane. Una scala analogica visiva per
misurare la dispnea si è dimostrata uno strumento accettabile
per misurare e monitorare la gravità dell’asma nei singoli
pazienti quando non sono disponibili altri test oggettivi7.

MISURA DELLA 
FUNZIONALITÀ RESPIRATORIA

Nei pazienti sopra i 5 anni d’età, studi della funzionalità
respiratoria sono essenziali per la diagnosi e per stabilire la
gravità dell’asma. Le misurazioni forniscono anche una
valutazione indiretta dell’iperresponsività delle vie aeree, che
potrebbe essere correlata al grado di infiammazione delle
stesse.

Le misure della funzionalità respiratoria dovrebbero inoltre
essere usate per monitorare il decorso dell’asma e la risposta
del paziente alla terapia. Una scarsa percezione della gravità
dei sintomi dell’asma da parte del paziente o del medico
curante potrebbe essere uno dei principali fattori che causano
un ritardo dell’inizio del trattamento e potrebbe così contribuire
all’incremento della morbilità e della mortalità dovute alle
riacutizzazioni dell’asma8.
La misura della funzionalità respiratoria per monitorare l’asma è
analoga alle misure effettuate in altre malattie croniche.
Per esempio, le misurazioni della pressione arteriosa con uno
sfigmomanometro sono utilizzate per monitorare l’ipertensione,

PARTE 1: SENSIBILIZZARE I PAZIENTI A SVILUPPARE
UNO STRETTO RAPPORTO DI COLLABORAZIONE CON

IL MEDICO NEL TRATTAMENTO DELL’ASMA

PARTE 2:VALUTARE E MONITORARE LA GRAVITÀ
DELL’ASMA TRAMITE I SINTOMI E LA MISURA DELLA

FUNZIONALITÀ RESPIRATORIA
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La formazione del paziente è un processo continuo. Al paziente
asmatico o ai suoi familiari devono essere forniti adeguate
informazioni e formazione, al fine di permettere al paziente di
ottenere il controllo della sua malattia, modificare la terapia
secondo necessità in accordo con il piano terapeutico proposto
e ottenere una soddisfacente qualità di vita. La chiave sta nella

capacità di sviluppare una stretta collaborazione fra il medico
curante, il paziente e la sua famiglia. Il capitolo dedicato
all’addestramento e alla gestione terapeutica tratta
approfonditamente questa importante relazione e gli elementi
essenziali per l’addestramento del paziente alla miglior cura
della propria malattia.

MESSAGGI PRINCIPALI:
• La gravità dell’asma può essere valutata tramite i

sintomi, la misura della funzionalità respiratoria e i
farmaci necessari per tenerla sotto controllo.

• Lo studio della funzionalità respiratoria è essenziale
per la diagnosi e per stabilire la gravità dell’asma nei
pazienti con più di 5 anni. La misura della funzionalità
respiratoria dovrebbe inoltre essere utilizzata per
monitorare il decorso dell’asma e la risposta del
paziente alla terapia.

• Il monitoraggio del picco di flusso espiratorio (PEF) è
un importante strumento clinico in ambulatorio, al
pronto soccorso e in reparto, ed è utile anche a casa.



così come le misurazioni del livello di glucosio nel sangue con
strisce reagenti o apparecchi digitali sono utilizzate nel
monitoraggio del diabete.

La spirometria è raccomandata per l’inquadramento iniziale della
maggior parte dei pazienti con presunto asma e, periodicamente,
per confermare le misurazioni domiciliari del PEF fatte con un
misuratore del picco di flusso. Misurazioni successive del PEF
potrebbero essere sufficienti, nella maggior parte dei casi, come
parametro obiettivo minimo per seguire i sintomi e per le scelte
terapeutiche che dipendono dal grado di limitazione del flusso
delle vie aeree. Tuttavia, le misurazioni di PEF non sono sempre
correlate con altre misurazioni di funzionalità respiratoria in
pazienti asmatici, e non sono necessariamente intercambiabili
per la valutazione della gravità dell’asma9.
È quindi auspicabile che venga effettuata la spirometria, a
intervalli regolari, soprattutto nel monitoraggio del paziente con
grave compromissione della funzionalità respiratoria, perché i
valori del PEF possono mantenersi relativamente costanti, pur
in presenza di una significativa riduzione dei valori spirometrici
complessivi.
In casi singoli, con problematiche complesse riguardanti la
funzionalità respiratoria, si dovrebbero considerare periodiche
valutazioni in laboratori specializzati.Il monitoraggio del PEF è
un utile strumento in ambulatorio, in pronto soccorso, in un
reparto ospedaliero e a domicilio del paziente. Il PEF risulta
utile per valutare la gravità dell’ostruzione ed il grado della
variazione giornaliera della funzionalità respiratoria, per
verificare l’efficacia dei farmaci durante una riacutizzazione, per
individuare un deterioramento asintomatico della funzionalità
respiratoria a domicilio ed in ambulatorio e intervenire prima
che la situazione diventi più grave, per monitorare la risposta ad
una terapia cronica e per fornire spiegazioni oggettive al
paziente in merito alla terapia, per identificare gli stimoli
scatenanti, inclusi quelli professionali10. È importante
raccomandare la misura del PEF nello studio del medico
curante sia per il monitoraggio della malattia che nella
valutazione di una riacutizzazione, nel qual caso è
raccomandato anche in Pronto Soccorso.

Il monitoraggio domiciliare del PEF da parte del paziente, una o
due volte al giorno, è indicato nella valutazione iniziale della
gravità dell’asma e nella valutazione della risposta alla terapia.
Per i pazienti con più di 5 anni d’età affetti da asma persistente,
il monitoraggio domiciliare nel corso di parecchi mesi o anni del
PEF può essere molto utile, anche se per molti pazienti può
non essere necessario. Quando è necessario stabilire delle
priorità, a causa di una carenza di misuratori del PEF, il
monitoraggio domiciliare continuato oltre il periodo di
valutazione iniziale è particolarmente raccomandato nei
pazienti che sono stati ricoverati e che hanno scarsa capacità
di percepire le limitazioni del flusso aereo, con difficoltà a
riconoscere i sintomi precoci, e sono quindi più esposti al
rischio di riacutizzazioni asmatiche potenzialmente mortali.
Questi pazienti potrebbero essere selezionati durante il periodo
iniziale di monitoraggio e valutazione, attraverso l’osservazione
delle loro percezioni della gravità della riacutizzazione della
malattia.

Misura del PEF
Normalmente, la maggior parte degli adulti, così come i
bambini di 5 anni, riesce ad eseguire la misurazione del PEF.
Lo sforzo richiesto per effettuare una misurazione è una
completa inspirazione fino alla capacità polmonare totale
seguita da una breve e violenta espirazione in posizione eretta.
Poiché la misurazione del PEF dipende dallo sforzo compiuto, i
pazienti devono essere inizialmente allenati a produrre il
massimo sforzo. Sia per le misurazioni del PEF sia per la
spirometria, è essenziale utilizzare tecniche e attrezzature
appropriate10-15.

Idealmente, la misurazione del PEF dovrebbe essere effettuata
due volte al giorno, la prima al risveglio, la seconda dopo 10-12
ore; inoltre, ogni misurazione andrebbe fatta prima e dopo
l’utilizzo di un broncodilatatore, se si assumono
broncodilatatori. Se la misurazione del PEF viene effettuata
solo una volta al giorno, dovrebbe essere fatta al mattino al
risveglio e sempre prima di usare un broncodilatatore, se si
assumono broncodilatatori. Qualche paziente non aderisce a
questo programma, oppure l’asma diventa stabile, e quindi il
paziente preferirà misure saltuarie. Sebbene in questo modo si
perda il beneficio di individuare precocemente un
deterioramento della funzionalità respiratoria, esso fornisce
comunque informazioni importanti sulla variabilità. Se il PEF
viene misurato solo due o tre volte alla settimana, è sempre
meglio fare la misurazione al mattino e alla sera nello stesso
giorno e sempre o prima o dopo l’assunzione di un
broncodilatatore, se si assumono broncodilatatori, affinché sia
individuata qualsiasi variazione superiore al 20% (che indica un
peggioramento dell’asma).

Interpretare le misurazioni del PEF. I valori teorici del PEF
per ogni paziente, sono corretti in base ad altezza, sesso, razza
ed età ed i limiti normali di variabilità giornaliera (o circadiana)
sono disponibili in letteratura16-19. In ogni caso, in molti pazienti, i
valori del PEF sono costantemente più alti o più bassi dei valori
medi di riferimento. Si raccomanda che gli obiettivi del PEF per
la terapia siano basati sul miglior valore personale (personal
best) e sulla variabilità giornaliera di ogni singolo paziente
piuttosto che sulla percentuale dei valori di riferimento normali,
particolarmente nel caso di pazienti con funzionalità polmonare
cronicamente compromessa.

Quando il paziente segue una terapia efficace, è importante
stabilire i valori personali massimi e la variabilità giornaliera
minima. In un periodo di monitoraggio che va da due a tre
settimane, il paziente dovrebbe effettuare la misurazione del
PEF almeno due volte al giorno ripetendo ogni volta la prova tre
volte e segnando il valore più alto. Se il paziente utilizza un
broncodilatatore, il PEF dovrebbe essere misurato prima e
dopo l’uso del farmaco. Il miglior valore personale è la più alta
misurazione del PEF ottenuta quando l’asma del paziente è
sotto controllo. Se il valore più alto ottenuto dal paziente
durante il periodo di monitoraggio è meno dell’80% del valore
teorico dopo broncodilatatore (se il paziente prende un
broncodilatatore), o se la variabilità giornaliera aumenta di più
del 20% dopo aver assunto un broncodilatatore, è indicato un
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trattamento più aggressivo, con monitoraggio giornaliero
continuato. Nel periodo di valutazione iniziale potrebbe essere
necessaria una cura con glucocorticoidi per via orale, allo
scopo di stabilire il miglior valore e la minor variazione
giornaliera del PEF.

La variabilità del PEF fornisce un ragionevole indice della
stabilità e della gravità dell’asma. Un metodo per descrivere la
variabilità giornaliera del PEF consiste nel calcolare l’ampiezza
(la differenza fra il valore mattutino pre-broncodilatatore ed il
valore post-broncodilatatore della sera precedente) espressa
come percentuale del valore medio del PEF giornaliero19.
Un altro metodo consiste nell’individuare il PEF minimo
mattutino pre-broncodilatatore in una settimana, espresso
come percentuale del miglior PEF più recente (Min%Max)20

(Figura 5-3). Quest’ultima metodologia è stata consigliata
come miglior indice PEF dell’instabilità delle vie respiratorie in
quanto richiede solo una misurazione al giorno, correla più di
qualsiasi altro indice con l’iperresponsività delle vie aeree ed il
calcolo è molto semplice.

Usare le misurazioni del PEF per trattare l’asma. Per aiutare
i pazienti a trattare l’asma a domicilio, può essere utilizzato un
sistema a zone del PEF21. Il sistema correla le misurazioni e la
variabilità del PEF con appropriati livelli di trattamento per il
controllo dell’asma. Le zone specifiche sono stabilite come
funzione del valore massimo individuale o del valore teorico,

qualunque sia il più alto, e/o della variabilità giornaliera.
L’attenzione non si concentra su una misurazione isolata, ma
piuttosto sulla variabilità rispetto al miglior valore del paziente o
fra una misurazione e quella successiva.

Verificare il corretto monitoraggio domiciliare del PEF.
Diversi elementi risultano essenziali per il successo
dell’integrazione del monitoraggio domiciliare del PEF con la
pianificazione della terapia. Si devono usare le seguenti linee
guida:

• Informare il paziente e la famiglia sui fini e la tecnica
di monitoraggio domiciliare. L’informazione dovrebbe
includere:

• Come e quando utilizzare il misuratore del picco di
flusso;

• Come interpretare le misurazioni;

• Come affrontare le variazioni;

• Capire quali informazioni devono essere comunicate
al medico curante (inclusi i medici del pronto
soccorso);

• Spiegare come il medico curante utilizzi le
misurazioni domiciliari del PEF per scegliere e
valutare la terapia.
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PARTE 3: EVITARE L’ESPOSIZIONE 
A FATTORI DI RISCHIO

Sebbene il trattamento farmacologico dell’asma stabile sia
efficace nel controllare i sintomi e nel migliorare la qualità di
vita, si dovrebbe fare la massima attenzione alle misure di
prevenzione di questa malattia cronica. Sono stati descritti tre
livelli di prevenzione22:

La prevenzione primaria si applica prima dell’esposizione ai
fattori di rischio associati a questa malattia. L’obiettivo è di

prevenire l’insorgenza della malattia in soggetti a rischio.
Ciò non è ancora possibile nell’asma. Un numero crescente di
evidenze cliniche indica che la sensibilizzazione allergica è il
più comune fattore predisponente di sviluppo dell’asma.
Dato che la sensibilizzazione può iniziare anche prima della
nascita23,24, la prevenzione primaria dovrebbe essere mirata al
periodo perinatale.

La prevenzione secondaria viene attuata dopo che la
sensibilizzazione primaria agli allergeni si è sviluppata, ma
prima della comparsa di qualsiasi sintomo della malattia.
Lo scopo è di prevenire lo stabilizzarsi e il persistere della
malattia cronica in pazienti suscettibili e che mostrano segni
precoci della malattia. Questo è oggetto di studio per l’asma.
La prevenzione secondaria dell’asma si concentrerà,
probabilmente, in modo specifico sul primo o secondo anno di
vita.

La prevenzione terziaria consiste nell’evitare gli allergeni e gli
stimoli non specifici quando l’asma è già in atto. L’obiettivo è di
prevenire riacutizzazioni o la progressione della malattia dovuta
alla continua esposizione ad allergeni specifici o ad irritanti.
La prevenzione terziaria dovrebbe essere attuata alla prima

MESSAGGI PRINCIPALI:
• Il trattamento farmacologico è efficace nel controllo

dei sintomi e nel migliorare la qualità di vita, ma
l’attenzione maggiore dovrebbe essere riservata alle
misure di prevenzione di questa malattia cronica.

• Le riacutizzazioni asmatiche possono essere causate
da vari stimoli, inclusi gli allergeni, l’inquinamento, il
cibo e i farmaci. La prevenzione terziaria si propone di
ridurre l’esposizione a questi stimoli in modo da
ottenere un miglior controllo dell’asma e ridurre il
bisogno di farmaci.



comparsa dei sintomi dell’asma. In ogni caso, crescenti
evidenze suggeriscono che l’istopatologia della malattia è forse
già completamente definita nel momento in cui compaiono i
sintomi dell’asma25.

Un requisito essenziale per instaurare un qualsiasi tipo di
strategia preventiva, è quello di avere marcatori affidabili di
previsione dell’evoluzione della malattia, che attualmente non
sono ancora disponibili per l’asma. A tutti i livelli di prevenzione
molti problemi sono ancora di carattere speculativo, e devono
ancora essere testati con studi clinici controllati a lungo
termine, anche se alcuni studi di questo tipo sono già in corso.

PREVENZIONE PRIMARIA

In base allo sviluppo della responsività del sistema immunitario,
risulta chiaro che le strategie future per la prevenzione primaria
dell’asma si concentreranno sui periodi prenatale e perinatale.
È stato dimostrato che diversi fattori possono aumentare o
diminuire la probabilità di sensibilizzazione fetale agli allergeni,
ma l’influenza di questi fattori è complessa e varia con l’età
gestazionale. La prevenzione primaria dell’asma non è ancora
attuabile, ma si stanno studiando le vie più promettenti.

Misure potenziali da applicare nel periodo prenatale
Nel secondo trimestre di gravidanza, quando la maturità delle
cellule che presentano l’antigene e dei linfociti T è sufficiente ad
indurre la sensibilizzazione allergica, la via di sensibilizzazione
più probabile è l’intestino, sebbene la concentrazione di
allergeni in grado di penetrare attraverso il liquido amniotico
possa essere un fattore critico.

Paradossalmente, l’esposizione a basse dosi di allergene
potrebbe indurre la sensibilizzazione più di un’esposizione ad
alte dosi26. Quindi, si teme che vi siano insufficienti informazioni
sulle dosi critiche ed i tempi d’esposizione che potrebbero
essere associati allo sviluppo della sensibilizzazione o della
tolleranza. Effettivamente, esiste anche una pur limitata
evidenza clinica che dimostra che l’esposizione ad alte dosi di
allergene indurrebbe la produzione di anticorpi IgG nella
madre, con conseguente riduzione del rischio di sviluppo di
allergie nella prole.

Alte concentrazioni nel sangue cordonale di IgG specifiche per
gatto e polline di betulla, sono state associate a minori sintomi
allergici dei bambini durante i primi otto anni di vita27. Uno studio
ha dimostrato una riduzione della sensibilizzazione allergica dei
bambini nati da madri che avevano ricevuto immunoterapia
specifica durante la gravidanza28. È improbabile che la
prescrizione in gravidanza di diete prive di cibi allergizzanti in
donne a rischio riduca sostanzialmente la possibilità che il figlio
sviluppi atopia29. Inoltre, tali diete potrebbero avere effetti
dannosi sulla nutrizione materna e/o fetale.

In conclusione, ad oggi non esistono misure note e applicabili
in periodo prenatale che possano essere consigliate come vera
e propria prevenzione primaria.

Potenziali misure di prevenzione da attuare nel periodo
postnatale
I primi sforzi volti ad evitare gli allergeni sono focalizzati sulla
nutrizione del lattante ed in particolare si consiglia di evitare
una precoce introduzione delle proteine del latte di mucca e,
talvolta, di uova, pesce e noci. La maggior parte degli studi in
merito è cominciata con la dieta di eliminazione nel periodo
postnatale ed i risultati non sono stati significativi. I due studi30,31

in cui si descrive il più lungo follow up, hanno entrambi
identificato un effetto temporaneo di riduzione dell’allergia
alimentare e della dermatite atopica in seguito alla dieta di
eliminazione. Follow up successivi hanno dimostrato che
l’effetto delle diete di eliminazione sulle manifestazioni
allergiche del tratto respiratorio diminuisce e scompare. La
conclusione di uno di questi studi è stata che lo sforzo richiesto
da una dieta di eliminazione non era giustificato dai risultati31.
Inoltre, esiste una seppur limitata evidenza clinica che
suggerisce che precoci diete di eliminazione possano
rappresentare un rischio per la crescita del bambino. Perciò è
necessaria grande cautela nell’utilizzare simili approcci32.

La prescrizione di una dieta di eliminazione degli antigeni ad
una donna ad alto rischio in allattamento potrebbe ridurre
sostanzialmente il rischio di sviluppare l’eczema atopico nel
figlio, ma sono ancora necessari studi più approfonditi33

(Evidenza C).

L’eliminazione degli aeroallergeni è stata proposta al fine di
impedire la sensibilizzazione; in alcuni studi34, ma non in tutti35,
è stata dimostrata la correlazione fra i livelli di esposizione agli
allergeni nei lattanti e la sensibilizzazione a questi allergeni.
Inoltre, studi recenti suggeriscono che, al contrario dei risultati
precedentemente pubblicati, evitare l’esposizione precoce ai
gatti non previene lo sviluppo dell’allergia36, 37 e che un contatto
precoce con cani e gatti potrebbe addirittura prevenire l’allergia
più efficacemente che l’allontanamento di questi animali38, 39.

Questi risultati controversi suggeriscono che le strategie future
di prevenzione primaria saranno rivolte prevalentemente ad
indirizzare il sistema immunitario del neonato verso una
risposta linfocitaria Th1, non allergica. Gli sforzi per stabilire un
corretto equilibrio Th1/Th2 potrebbero essere realizzati
attraverso un’alta esposizione ad allergeni rilevanti (distinta
dalla normale esposizione a basse dosi) e attraverso l’utilizzo di
proteine di fusione che combinano allergeni e citochine, come
l’IL-1240. Questi approcci hanno guadagnato una considerevole
credibilità in relazione all’“ipotesi igiene”, che ha dimostrato la
correlazione fra contatti precoci con germi e la conseguente
riduzione della malattia allergica41.

I bambini con fratelli o sorelle maggiori e quelli che vengono
affidati ad asili nido sono maggiormente esposti al rischio di
infezioni ma, d’altra parte, sembrano protetti dallo sviluppo di
malattie allergiche, asma incluso42. Ripetute infezioni virali,
diversamente dalle infezioni del basso tratto respiratorio, nei
primi anni di vita, potrebbero ridurre il rischio di sviluppare
asma fino all’età scolastica43. Ci sono alcune specifiche
infezioni che sembrano predisporre all’asma.
La bronchiolite da virus respiratorio sinciziale (RSV) è stata
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chiaramente associata ad alta prevalenza di respiro sibilante
(“wheezing”), sebbene non sia certo che sia associata ad un
aumentato rischio di sensibilizzazione allergica44. Quindi un
problema irrisolto è se il RSV predisponga effettivamente alle
allergopatie oppure se i soggetti atopici siano maggiormente
predisposti a sviluppare bronchioliti gravi da RSV.
Piuttosto che focalizzarsi sull’infezione in atto, al fine di
modificare la prognosi, è forse più appropriato considerare gli
effetti della colonizzazione della flora batterica intestinale del
lattante45. È stato dimostrato che in paesi con bassa prevalenza
di atopia (ad es. Estonia), ci sono tipi di batteri intestinali molto
diversi rispetto ai paesi con più alta prevalenza di atopia (ad es.
Svezia)46. Uno studio sui probiotici somministrati nel periodo
perinatale ha dimostrato che, sebbene l’insorgenza di dermatite
atopica si fosse dimezzata nel gruppo di soggetti che
ricevevano i probiotici, non c’era alcun cambiamento
sostanziale di sensibilizzazione allergica a livello generale47.

In conclusione, le opportunità più promettenti per la
prevenzione primaria da applicare nel periodo postnatale
saranno l’immunomodulazione usando immunoadiuvanti Th 1,
vaccini a DNA, antigeni in associazione con IL-12 o IFN-α, o
somministrazione orale di microrganismi intestinali. In ogni
modo, tutte queste strategie rimangono attualmente nel regno
delle ipotesi e richiedono appropriate ricerche scientifiche.

Inquinamento ambientale da fumo di sigaretta
Nessuna discussione sulla prevenzione primaria dell’asma
sarebbe completa senza considerare l’impatto
dell’inquinamento ambientale da fumo di sigaretta. Gli effetti del
fumo passivo sulla salute sono stati ampiamente trattati nelle
riviste scientifiche48,49. I dati in merito all’influenza del fumo dei
genitori sulle affezioni delle basse vie respiratorie in bambini
esposti al fumo fino ai tre anni di età indicano una relazione
causale diretta tra questi fattori. In ogni caso, è impossibile
distinguere il contributo dato dal fumo della madre in periodo
prenatale separatamente dal periodo postatale50.

Studi approfonditi sulla funzionalità respiratoria
immediatamente dopo la nascita hanno dimostrato che il fumo
materno durante la gravidanza influenza lo sviluppo
polmonare51.

Inoltre i figli di madri fumatrici sono 4 volte più a rischio di
sviluppare respiro sibilante nel primo anno di vita52. Al contrario,
c’è una scarsa evidenza (basata su meta-analisi) che il fumo
materno in gravidanza abbia un effetto sulla sensibilizzazione
allergica49. Quindi il fumo durante la gravidanza influenza lo
sviluppo polmonare del feto, con un aumento della frequenza
delle patologie respiratorie infantili non allergiche, caratterizzate
da respiro sibilante, ma ha un impatto minore sull’asma
allergico che insorge in età adulta. Complessivamente, queste
osservazioni sono sufficienti per concludere che l’esposizione
al fumo di sigaretta sia durante il periodo prenatale che
postnatale influenzi l’insorgenza di malattie caratterizzate da
respiro sibilante (Evidenza A).

PREVENZIONE SECONDARIA

Una volta comparsa la sensibilizzazione allergica, esistono
altre possibilità per prevenire l’effettivo sviluppo di asma. Due
studi hanno suggerito che l’intervento farmacologico con
antistaminici H1 potrebbe ridurre la comparsa di respiro
sibilante nei bambini che presentano dermatite atopica53,54.
Questi studi necessitano comunque di conferma, prima di poter
dichiarare che questa classe di farmaci può prevenire l’asma
bronchiale.

Uno studio non recente ha dimostrato che l’immunoterapia
allergene-specifica può ridurre la comparsa di asma55. Il
Preventive Allergy Treatment (PAT) Study, attualmente in corso,
sarà fondamentale per confermare il ruolo preventivo
dell’immunoterapia.

Le osservazioni sull’allergia professionale suggeriscono che il
precoce allontanamento dallo stimolo allergenico, dopo la
comparsa di evidente sensibilizzazione e sintomi, può portare
ad una completa risoluzione dei sintomi, che non avviene in
caso di persistenza dell’esposizione.

PREVENZIONE TERZIARIA

Le riacutizzazioni asmatiche possono essere causate da una
varietà di stimoli tra cui: allergeni, inquinanti, alimenti e farmaci.
La prevenzione terziaria si propone di ridurre l’esposizione a
questi stimoli, al fine di migliorare il controllo dell’asma e di
ridurre il bisogno di farmaci.

Evitare l’esposizione ad allergeni degli ambienti interni
La frequenza e la gravità dei sintomi asmatici sono correlate
agli allergeni ambientali56. Di conseguenza le misure di controllo
degli ambienti interni potrebbero essere importanti al fine di
ridurre l’esposizione agli allergeni, sebbene sia difficile ottenere
un controllo totale e ci siano evidenze contraddittorie in merito
alla reale efficacia nel ridurre i sintomi asmatici57,58. La maggior
parte dei singoli interventi non ha raggiunto una sufficiente
riduzione dei sintomi, tale da portare ad un miglioramento
clinico. È probabile che nessun singolo intervento determini un
beneficio tale da giustificarne i costi. È tuttavia necessario
condurre studi clinici ben definiti sulle strategie combinate di
riduzione degli allergeni su vasti gruppi di pazienti59.

L’efficacia della riduzione di allergene nel trattamento dell’asma
fu suggerita inizialmente da studi nei quali i pazienti erano stati
trasferiti dalle loro case ad ambienti a bassa concentrazione
allergenica in alta montagna60,61.

Tuttavia, la vera sfida consiste nel creare al domicilio del
paziente un ambiente a bassa concentrazione allergenica.
Efficaci strategie di controllo dovrebbero essere adattate in
base ai singoli allergeni, dovrebbero essere flessibili per
adattarsi ai bisogni individuali e dovrebbero essere poco
costose.
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Esiste un’ampia varietà di allergeni che si possono trovare nelle
abitazioni, come ad esempio acari domestici, epiteli animali
(animali con pelo), scarafaggi e funghi.

Acari domestici. L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha
riconosciuto negli acari domestici un problema sanitario
universale62, sebbene ridurre la concentrazione di acari sia
difficile. I metodi per ridurre il numero di acari sono stati
impiegati principalmente in paesi industrializzati e si sa ancora
poco a proposito dell’influenza della progettazione delle
abitazioni sulle popolazioni di acari. Comunque, è stato
dimostrato che l’utilizzo in casa di coperte è associato ad un
consistente aumento degli acari, che ha portato ad un aumento
dell’insorgenza di asma negli adulti, ma non nei bambini63.
La prevenzione più efficace ed anche più importante consiste
nell’utilizzo di coprimaterasso e federe e copripiumone
“impermeabili” agli allergeni degli acari84, 85 (Evidenza B).
Si possono utilizzare altri metodi al fine di evitare il contatto con
gli acari, ma l’effetto sui sintomi non è stato adeguatamente
testato. I tappeti sono un ottimo microambiente per lo sviluppo
di colonie di acari ed anche una potenziale fonte di
reinfestazione della biancheria da letto.

Un alto tasso di umidità è essenziale per lo sviluppo di acari;
alcuni studi66, ma non tutti67, 68, hanno dimostrato l’efficacia della
riduzione del tasso di umidità, che è quindi un efficace
strumento di controllo. A causa delle caratteristiche
aerodinamiche degli allergeni degli acari, l’utilizzo di filtri per
l’aria e ionizzatori al fine di ridurre l’esposizione personale non
è molto efficace.

Dato che gli acari vivono in diversi sedi all’interno
dell’abitazione, una singola misura di profilassi non può essere
sufficiente a risolvere il problema dell’esposizione, e si deve
quindi avere un approccio integrato che includa metodi di
barriera, eliminazione della polvere e eliminazione dei
microambienti favorevoli agli acari (Fig. 7-1). È stato
recentemente dimostrato che un approccio combinato di questo
tipo è molto efficace per raggiungere e mantenere una bassa
concentrazione di allergeni ambientali nelle case di bambini a

rischio69 di sviluppare allergopatie. Si attendono ancora risultati
clinici al riguardo.

Allergeni animali. Animali a sangue caldo e dotati di pelo,
inclusi piccoli roditori, producono desquamazioni cutanee, urina
e saliva che possono causare sensibilizzazione allergica e
reazioni conseguenti. Il completo allontanamento degli allergeni
degli animali è impossibile, proprio perché tali allergeni sono
ubiquitari e possono essere trovati in molti ambienti al di fuori
della casa70, incluse scuole71, trasporti pubblici e persino in
edifici in cui non alloggiano animali domestici72. La rimozione di
tali animali dalla casa è importante, ma, anche dopo
l’allontanamento dell’animale, occorrono mesi affinché
diminuisca la concentrazione allergenica nell’abitazione73.

I pazienti allergici a cani o gatti, che non vogliono allontanare
l’animale da casa, dovrebbero seguire delle misure per la
riduzione dell’esposizione (Fig. 7-2). In ogni caso l’efficacia
clinica di queste misure rimane non provata e permangono dati
discordanti a tale proposito.

Allergeni degli Scarafaggi. L’infestazione da scarafaggi è
un’importante causa di sensibilizzazione allergica,
particolarmente nei quartieri interni, più poveri, delle città83.
Le misure per evitare il contatto con gli allergeni di scarafaggio
includono l’eliminazione di sedi adatte (limitare i rifugi,
sigillando le crepe dell’intonaco dei muri e dei pavimenti,
controllando l’umidità e riducendo l’accessibilità al cibo), di
accessi ristretti (sigillando le fonti di ingresso come ad esempio
attorno alla carta da parati e attorno alle porte), attuando un
controllo chimico (abamectina) e posizionando trappole. Queste
misure sono tuttavia solo parzialmente efficaci84.

Funghi. Il numero di spore fungine può essere efficacemente
ridotto rimuovendo o pulendo oggetti coperti da muffa e
mantenendo bassa l’umidità dell’ambiente (al di sotto del 50%).
I condizionatori d’aria e i deumidificatori riducono l’umidità e
filtrano grosse spore fungine, riducendo il livello interno di muffe
e lieviti, sebbene la loro reale efficacia sulla sintomatologia
asmatica sia controversa. Nei climi tropicali e subtropicali, le
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Figura 7-1. Misure per la riduzione dell’esposizione agli allergeni degli
acari domestici.

• Ricoprire materasso, cuscino e trapunta con coperture impermeabili64, 65.

• Lavare la biancheria da letto con acqua calda (55-60 °C) tutte le settimane74.

• Sostituire la moquette con linoleum o pavimenti in legno.

• Trattare i tappeti con acaricidi e/o tannino75.

• Ridurre al minimo i mobili ricoperti in stoffa/sostituirli con mobili ricoperti in
cuoio.

• Tenere gli oggetti che possono accumulare polvere in armadi chiusi.

• Usare un aspirapolvere con filtro HEPA integrale e sacchi doppi76.

• Sostituire le tende con veneziane o con tende facilmente lavabili in acqua
calda.

• Lavare con acqua calda/congelare i giocattoli in stoffa77, 78.

Figura 7-2. Misure per la riduzione dell’esposizione ad allergeni 
animali.

• Tenere gli animali domestici fuori dalle aree in cui si soggiorna in prevalenza
e dalle camere da letto79.

• Installare filtri HEPA per l’aria nelle aree in cui si soggiorna in prevalenza e
nelle camere da letto.

• Far lavare gli animali domestici due volte la settimana80, anche se alcuni
studi segnalano che si tratta di un provvedimento inefficace81.

• Pulire a fondo i mobili ricoperti in stoffa/sostituirli con mobili ricoperti in
cuoio.

• Sostituire la moquette con linoleum o pavimenti in legno.

• Usare un aspirapolvere con filtro HEPA integrale e sacchi doppi82.



muffe possono crescere sui muri delle case a causa delle
infiltrazioni e dell’alta umidità. Per evitare tutto ciò, i muri
dovrebbero essere piastrellati o ripuliti quando necessario.

Evitare l’esposizione ad allergeni esterni
È impossibile evitare completamente il contatto con gli allergeni
esterni quali i pollini e le muffe. L’esposizione può essere
ridotta, chiudendo porte e finestre, rimanendo in casa quando
la conta di pollini e muffe nell’aria è più alta e usando
possibilmente condizionatori d’aria. Alcuni paesi trasmettono
informazioni in merito ai livelli di allergeni atmosferici attraverso
la radio, la televisione e Internet. La conoscenza della
sensibilizzazione del paziente a specifici allergeni può essere
utile nel dare consigli su quando viaggiare e verso che mete
dirigersi.

Evitare l’esposizione ad inquinanti degli ambienti interni
La più importante misura in merito consiste nell’evitare il fumo
passivo e attivo. Il fumo passivo aumenta il rischio di
sensibilizzazione allergica nei bambini49, 85. Inoltre, aumenta la
frequenza e la gravità dei sintomi dei bambini asmatici.
Ai genitori di bambini asmatici dovrebbe essere consigliato di
non fumare e di non permettere il fumo nei locali ai quali i
bambini hanno accesso. Ovviamente tutti i pazienti affetti da
asma dovrebbero evitare di fumare (Evidenza B).

I maggiori inquinanti interni sono particelle respirabili, ossido
nitrico, ossidi d’azoto, monossido di carbonio, anidride
carbonica, anidride solforosa, formaldeide e agenti biologici
quali le endotossine32. Prevenire e controllare i problemi
derivanti dalla qualità dell’aria in ambienti chiusi, non
considerando il fumo di sigaretta, può essere costoso e
richiede un notevole dispendio di tempo e l’efficacia della
maggior parte dei metodi di controllo non è stata
adeguatamente valutata. Le misure principali conosciute per
ridurre l’esposizione a particelle respirabili consistono
nell’evitare il fumo di sigaretta e di tabacco, deviare all’esterno i
fumi delle caldaie e assicurarsi della manutenzione
dell’impianto di riscaldamento. Al fine di ridurre l’esposizione
all’ossido nitrico, all’ossido d’azoto e al monossido di carbonio,
tutti gli elettrodomestici a gas dovrebbero essere dotati di
sufficienti vie di scarico. Un’adeguata ventilazione degli
ambienti farà diminuire la concentrazione di anidride carbonica.
È altrettanto importante evitare il fumo da camino, gli spray per
la casa e i composti organici volatili (ad esempio, oli da cucina
e prodotti per lucidare) (Evidenza D).

Evitare l’esposizione ad inquinanti degli ambienti esterni
Numerosi studi hanno dimostrato la correlazione fra agenti
inquinanti e l’aggravamento dell’asma, particolarmente in
esperimenti con cabine di esposizione. Molti studi
epidemiologici mostrano un’associazione significativa tra
inquinanti ambientali, quali ozono, ossidi di azoto, aerosol acidi
e particolato atmosferico, e i sintomi o le riacutizzazioni
asmatiche. In alcune occasioni, il tempo e le condizioni
atmosferiche creano un periodo di intenso inquinamento
dell’aria in una ben definita area geografica. Durante periodi di
intenso inquinamento i pazienti asmatici dovrebbero tener
presenti queste misure preventive:

• Evitare attività fisiche non necessarie. L’aria fredda e
il basso tasso d’umidità sono fattori aggravanti per il
paziente asmatico che pratica attività sportiva in
condizioni di inquinamento atmosferico a livelli alti.

• Evitare il fumo di sigaretta e gli ambienti ad alta
concentrazione di fumo.

• Evitare l’esposizione a polveri o ad altri irritanti quali
spray per capelli, pitture, gas di scarico e fumi da
combustione.

• Evitare il contatto con persone affette da infezioni
delle vie respiratorie.

• Cercare di stare in casa in un ambiente pulito dotato
di aria condizionata o altri filtri. Se è necessario
uscire all’aperto, si raccomanda di portare con se
broncodilatatori a rapida insorgenza d’azione al fine
di prevenire sintomi acuti.

• Se si nota persistenza o peggioramento
dell’inquinamento atmosferico, si consiglia di
allontanarsi temporaneamente dalla zona inquinata.

• Il medico curante ed il paziente dovrebbero
formulare di comune accordo un piano terapeutico
da seguire focalizzando l’attenzione sull’uso dei
farmaci.

Evitare l’esposizione ad agenti inquinanti nell’ambito
professionale
Numerose sostanze sono state identificate come allergeni
nell’ambito professionale e come fattori di rischio per l’asma.
Per molte sostanze chimiche, sono stati fissati livelli al di sopra
dei quali la sensibilizzazione allergica avviene più
frequentemente. Tuttavia, una volta che il paziente è
sensibilizzato, la soglia di esposizione necessaria ad indurre
sintomi può essere estremamente bassa e come conseguenza
le riacutizzazioni asmatiche potrebbero diventare sempre più
gravi.

Molti tentativi di ridurre l’esposizione nell’ambito professionale
hanno avuto successo, specialmente nel settore industriale, e
molti potenti sensibilizzatori, quali soia e ricino, sono stati
sostituiti con sostanze meno allergizzanti o sensibilizzanti.

La prevenzione delle allergie al lattice è stata resa possibile
grazie alla produzione di guanti ipoallergenici, che sono privi di
polvere e quindi a minor contenuto allergenico86,87. Sebbene più
costosi dei guanti non trattati, i benefici che derivano
dall’utilizzo di guanti ipoallergenici compensano ampiamente la
differenza di prezzo. La precoce individuazione di allergeni
professionali e la rimozione da ogni successiva esposizione di
pazienti sensibilizzati, sono aspetti fondamentali nel trattamento
dell’asma professionale (EvidenzaB).

Evitare l’uso di alimenti che possono causare allergie
L’allergia alimentare come fattore riacutizzante dell’asma non è
comune e si verifica prevalentemente nei bambini piccoli.
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L’eliminazione di cibi non dovrebbe tuttavia essere consigliata
se non dopo aver effettuato un test di provocazione alimentare
in doppio cieco. Se il risultato di questo test è positivo,
l’eliminazione dell’allergene alimentare può ridurre le
riacutizzazioni asmatiche.

I solfiti (conservanti comunemente trovati in alcuni cibi, quali
patate precotte, scampi, frutta secca, e bevande quali birra e
vino e nei farmaci) sono spesso stati causa di riacutizzazioni
gravi e a volte di morti per asma. Dovrebbero essere evitati dai
pazienti sensibilizzati. È difficile dimostrare il ruolo scatenante
di altre sostanze alimentari tra cui il colorante giallo tartrazina,
benzoato e glutammato monosodico, che comunque è
probabilmente minimo. Prima di eliminare queste sostanze
dalla dieta sono necessarie prove di stimolazione in doppio
cieco.

Evitare particolari farmaci
Alcuni farmaci possono scatenare le riacutizzazioni asmatiche.
L’aspirina ed altri farmaci antinfiammatori non steroidei possono

causare riacutizzazioni gravi e non devono essere
somministrati ai pazienti con ipersensibilità accertata verso
questi prodotti. I farmaci β−bloccanti somministrati per via orale
o in forma di collirio possono causare un broncospasmo ed in
generale non dovrebbero essere usati dal paziente asmatico. In
caso siano usati è necessario uno stretto controllo medico. Nei
pazienti suscettibili evitare questi farmaci previene le
riacutizzazioni.

Vaccinazioni
Pazienti con asma di media gravità e grave dovrebbero
sottoporsi a vaccinazione antinfluenzale ogni anno88. La
purificazione dei preparati per i vaccini riduce le reazioni
avverse ai vaccini. Tuttavia una rassegna della Cochrane ha
stabilito che non esistono sufficienti evidenze per poter valutare
i pro ed i contro della vaccinazione antinfluenzale nei pazienti
asmatici89.
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PARTE 4 A. PROTOCOLLI PER IL TRATTAMENTO 
A LUNGO TERMINE DELL’ASMA NEGLI ADULTI

MESSAGGI PRINCIPALI
• Questa sezione si occupa dei trattamenti

farmacologici d’elezione basati sui risultati di efficacia
e di sicurezza. La risposta individuale di un paziente
può, naturalmente, essere molto diversa dalla
risposta media della popolazione. Le decisioni sul
trattamento sono spesso un compromesso tra ciò che
lo specialista raccomanda e la disponibilità del
paziente.

• I farmaci per l’asma possono essere somministrati in
modi diversi, tra cui la via inalatoria, la via orale e la
via parenterale (sottocutanea, intramuscolare,
endovenosa). La somministrazione per via inalatoria
dei farmaci, direttamente nelle vie aeree, permette il
rilascio di alte concentrazioni ed è maggiormente
efficace; inoltre, in questo modo possono essere
evitati o minimizzati gli effetti sistemici.

• Sebbene non sia ancora possibile guarire l’asma, è
ragionevole aspettarsi di ottenere e mantenere il
controllo della malattia nella maggior parte dei
pazienti.

• Controllare la malattia significa:

- sintomi cronici minimi (o idealmente assenti),
compresi i sintomi notturni 

- riacutizzazioni minime (o non frequenti)

- nessuna visita urgente

- necessità minima (o idealmente nessuna) di
broncodilatatori (β2-agonisti) al bisogno

- nessuna limitazione nelle attività, compreso
l’esercizio fisico

- variazioni circadiane del PEF inferiori al 20%

- funzione respiratoria normale o quasi

- minimi (o meglio assenti) effetti collaterali dei 
farmaci

- prevenzione del deterioramento cronico.

• La terapia dovrebbe essere selezionata sulla base
della gravità dell’asma del paziente, della disponibilità
dei farmaci antiasmatici, e delle condizioni individuali
del paziente.

• Nella maggior parte dei pazienti affetti da asma
intermittente, non viene raccomandata nessuna
terapia giornaliera. Il trattamento delle riacutizzazioni
dovrebbe basarsi sulla gravità delle riacutizzazioni
stesse. Un β2-agonista per via inalatoria a breve
durata d’azione può essere assunto al bisogno per
alleviare la sintomatologia asmatica. Il paziente con
asma intermittente, ma con gravi riacutizzazioni,
dovrebbe essere trattato come se affetto da asma
persistente di media gravità.

• I pazienti con asma lieve persistente necessitano di



Questa sezione tratta gli aspetti generali del trattamento
farmacologico dell’asma e la gestione a lungo termine
dell’asma negli adulti.

I FARMACI

La terapia farmacologica nell’asma ha lo scopo di eliminare e
prevenire i sintomi della malattia e la broncoostruzione e
comprende farmaci di fondo e farmaci sintomatici.

I farmaci di fondo devono essere assunti quotidianamente e
per un lungo periodo e servono per ottenere e mantenere il
controllo dell’asma persistente. Si possono anche definire come

farmaci per la profilassi, per la prevenzione o per il
mantenimento e consistono in agenti antinfiammatori e
broncodilatatori a lunga durata d’azione. Tra questi, i
glucocorticoidi per via inalatoria sono al momento i farmaci di
fondo più efficaci. Anche i cosiddetti agenti “antiallergici”
possono essere classificati come farmaci di fondo, nonostante
ci siano dati insufficienti sulla loro efficacia nel trattamento a
lungo termine dell’asma. È importante notare che pochi studi
clinici hanno approfondito il tema se i vari farmaci antiasmatici
siano efficaci nel mettere sotto pieno controllo l’asma e nel
prevenire completamente sintomi e riacutizzazioni.

La maggior parte degli studi ha esaminato l’effetto dei farmaci
su uno o più parametri del controllo dell’asma, come ad
esempio la riduzione della frequenza delle riacutizzazioni, la
riduzione dei sintomi cronici, il miglioramento della funzionalità
respiratoria, la diminuzione dell’iperresponsività bronchiale e il
miglioramento della qualità di vita del paziente. I glucocorticoidi
per via inalatoria eliminano l’infiammazione bronchiale,
riducono l’iperresponsività bronchiale, e controllano e
prevengono i sintomi dell’asma1, 90-92. I broncodilatatori agiscono
principalmente dilatando le vie aeree e rilasciando la
muscolatura liscia bronchiale, fanno regredire e/o inibiscono la
broncocostrizione e i sintomi correlati dell’asma acuta, ma non
fanno regredire l’infiammazione delle vie aeree e non riducono
l’iperresponsività bronchiale93, 94, 95.

Diversi studi clinici a lungo termine hanno dimostrato che il
trattamento con agenti antinfiammatori è più efficace del
trattamento con broncodilatatori nel controllo a lungo termine
dei sintomi, per il miglioramento della funzionalità respiratoria, e
per la diminuzione della responsività delle vie aeree1, 2, 94-99.

I farmaci sintomatici comprendono i broncodilatatori a breve
durata d’azione, che agiscono per alleviare la broncocostrizione
e i sintomi acuti che l’accompagnano (respiro sibilante,
oppressione toracica e tosse); vengono anche definiti farmaci
ad effetto immediato o salvavita.

Questa sezione mostra le caratteristiche dei diversi farmaci di
fondo e sintomatici. Alcuni studi clinici hanno mostrato
un’eterogeneità notevole nelle risposte dei singoli pazienti ai
farmaci antiasmatici98. Tuttavia, il concetto di “risposta” e “non
risposta” sviluppato in questi studi si basa spesso sulla misura
di un singolo risultato come il PEF del mattino o il VEMS. I futuri
sviluppi nella farmacogenomica potranno tradursi in trattamenti
per l’asma maggiormente adattabili alla risposta individuale del
paziente a farmaci specifici101. Altri studi sono necessari prima
che l’approccio empirico attuale possa essere sostituito da un
trattamento selezionato sulla base di genotipi specifici.
Di conseguenza, le raccomandazioni per il trattamento
dell’asma descritte in questa sezione si basano sui risultati di
efficacia e di sicurezza nelle popolazioni. La risposta di un
singolo paziente nei confronti di un trattamento specifico può
essere notevolmente diversa rispetto alla media della
popolazione. Le decisioni sul trattamento sono spesso un
compromesso tra ciò che lo specialista raccomanda e la
disponibilità del paziente nei confronti del trattamento.
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un controllo farmacologico giornaliero per ottenere e
mantenere il controllo della malattia. Si suggerisce un
trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria a
basse dosi, anche in monosomministrazione
giornaliera; in alternativa, antileucotrieni, cromoni e
teofillina a lento rilscio (in ordine decrescente di
efficacia globale) possono essere usati quando non è
possibile usare i glucocorticoidi inalatori.

• Il trattamento preferito per l’asma persistente di
media gravità consiste in un trattamento di fondo con
una combinazione di glucocorticoidi per via inalatoria
a basso dosaggio e un β2-agonista a lunga durata
d’azione, da somministrare 2 volte al giorno. In
alternativa ai β2-agonisti, in questo trattamento
combinato si possono somministrare antileucotrieni o
teofillina a lento rilascio (in ordine decrescente di
efficacia globale). Infine, in alternativa al trattamento
combinato è possibile utilizzare dosi maggiori di
glucocorticoidi.

• Il trattamento primario nell’asma grave persistente
comprende glucocorticoidi per via inalatoria ad alte
dosi associati ad un β2-agonista per via inalatoria a
lunga durata d’azione, da somministrare 2 volte al
giorno. Per il trattamento supplementare possono
essere considerati, in alternativa ai β2-agonisti a
lunga durata d’azione, gli antileucotrieni, la teofillina
orale a lento rilascio, e/o i β2-agonisti orali. Questi
farmaci possono anche essere aggiunti al trattamento
combinato con alte dosi di glucocorticoidi inalatori e
β2-agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria.
L’uso dei corticosteroidi orali deve essere riservato ai
pazienti instabili nonostante il massimo della terapia
antiasmatica, e dovrebbe essere limitato al periodo
più breve possibile.

• Una volta ottenuto e mantenuto il controllo dell’asma
per almeno tre mesi, dovrebbe essere tentata una
riduzione graduale del trattamento per identificare il
trattamento minimo necessario per mantenere il
controllo della malattia.



Vie di somministrazione
I farmaci per l’asma posso essere somministrati per via
inalatoria, orale (ingestione) e parenterale (sottocutanea,
intramuscolare, endovenosa). L’uso della via inalatoria consente
di somministrare alte concentrazioni di farmaco direttamente
nelle vie aeree minimizzando o evitando effetti collaterali
sistemici. Alcuni dei farmaci efficaci per l’asma (per esempio
anticolinergici e cromoni), possono essere usati solo per via
inalatoria, giacché non assorbiti se somministrati per via orale.
L’inizio dell’azione dei broncodilatatori è notevolmente più
rapido se questi farmaci sono somministrati per via inalatoria
rispetto a quella orale102, 103.

I farmaci per via aerosolica utilizzati nel trattamento dell’asma
sono somministrabili tramite aerosol predosati in bombolette
pressurizzate (MDI), aerosol predosati in bombolette
pressurizzate (MDI) azionate dal respiro, erogatori a polvere
secca (DPI) e aerosol nebulizzati o “umidi”.
I pazienti devono essere addestrati all’uso degli erogatori
disponibili e la tecnica d’esecuzione dovrebbe essere
controllata regolarmente.
I farmaci per via inalatoria per l’asma possono essere
somministrati singolarmente o in combinazione ad altri farmaci
nello stesso inalatore; in quest’ultimo caso vengono spesso
associati glucocorticoidi e broncodilatatori.

Lo svantaggio del trattamento con aerosol predosati in
bombolette pressurizzate risiede nell’addestramento e
nell’abilità necessari per coordinare l’attivazione dell’inalatore e
l’inalazione. L’uso di un distanziatore (camera di espansione)
migliora l’erogazione del medicinale (Evidenza A)104. Con un
distanziatore il medicinale passa in una camera dove le
particelle del farmaco sono mantenute in sospensione per 10-
30 secondi105, durante i quali il paziente può inalarlo. I
distanziatori riducono anche il deposito di farmaco a livello della
bocca e dell’oro-faringe, diminuendo la tosse e la possibilità di
candidosi orale, quando il distanziatore viene utilizzato per
somministrare glucocorticoidi (Evidenza A). Inoltre, l’uso di
distanziatori per la somministrazione di glucocorticoidi per via
inalatoria ne diminuisce la biodisponibilità sistemica e il rischio
di effetti collaterali sistemici106 (Evidenza B).
Alcuni studi suggeriscono che alte dosi di β2-agonisti a rapida
azione per via inalatoria somministrati con bombolette
pressurizzate con distanziatori, ottengono una
broncodilatazione equivalente a quella ottenuta attraverso l’uso
di un nebulizzatore nel trattamento delle riacutizzazione
grave107, 108. Un confronto sistematico tra somministrazione con
bomboletta pressurizzata-distanziatore e somministrazione con
nebulizzatore umido di alte dosi di β2-agonisti per via inalatoria
a rapida azione, nei pazienti con riacutizzazioni gravi dell’asma,
ha dimostrato che questi due sistemi di somministrazione
danno dei risultati clinici equivalenti negli adulti, anche se il
sistema con bomboletta pressurizzata più distanziatore dà
risultati clinici migliori nei bambini104 (Evidenza B).

Gli aerosol attivati tramite il respiro possono essere di aiuto ai
pazienti con difficoltà nell’uso degli aerosol predosati in
bombolette pressurizzate109, anche se alcuni studi hanno

mostrato una simile efficacia rispetto all’uso tradizionale nella
prevenzione della broncocostrizione indotta110.

Gli erogatori di polvere secca (DPI) non utilizzano propellenti al
freon, richiedono una tecnica inalatoria diversa rispetto alle
bombolette pressurizzate e sono generalmente più facili da
utilizzare. Per inalare da un erogatore a polvere secca è
necessaria un livello minimo di flusso inspiratorio, di
conseguenza l’erogatore di polvere secca può risultare difficile
da utilizzare per alcuni pazienti durante le riacutizzazioni. Il
dosaggio deve essere regolato per assicurare una
somministrazione del farmaco adeguata al flusso inspiratorio
che il paziente riesce a raggiungere. Alcuni erogatori di polvere
secca fanno uso del farmaco puro, mentre altri usano una
miscela di farmaco ed eccipienti (lattosio) e per questo il
dosaggio deve tenere sempre conto del fatto che erogatori
diversi hanno una resa diversa. La dose di trattamento può
dover essere modificata quando si passa da un aerosol
predosato con bomboletta pressurizzata ad un erogatore di
polvere secca111. Gli erogatori di polvere secca sono più
ecologici rispetto agli aerosol predosati con bomboletta
pressurizzata perché non utilizzano CFC (fluoroclorocarburi),
ma lo stoccaggio di alcune formulazioni a polvere secca può
essere più difficile nei climi umidi.

I CFC negli aerosol predosati con bomboletta pressurizzata
sono adesso sostituiti dagli HFA (idrofluoroalcani)112. Le dosi di
broncodilatatori somministrate dagli inalatori a CFC rispetto a
quelli con HFA sembrano essere equivalenti112.
Tuttavia, per alcuni glucocorticoidi le formulazioni con HFA, che
erogano al polmone una frazione maggiore di particelle di
piccole dimensioni, possono risultare maggiormente efficaci e
avere effetti sistemici maggiori113, 114. Pochi studi hanno tuttavia
dimostrato una reale maggiore efficacia dei corticosteroidi
somministrati in formulazione HFA rispetto alle stesse dosi
nominali somministrate in formulazione CFC115.

I farmaci di fondo 
I farmaci di fondo - che si devono assumere tutti i giorni per un
lungo periodo e sono utili per ottenere e mantenere il controllo
dell’asma persistente - comprendono i glucocorticoidi per via
inalatoria, i glucocorticoidi sistemici, il sodio cromoglicato, il
nedocromide sodico, la teofillina a lento rilascio, i β2-agonisti a
lunga durata d’azione per via inalatoria e orale, gli
antileucotrienici, e i trattamenti sistemici con risparmiatori di
steroidi. I glucocorticoidi per via inalatoria sono, al momento, i
farmaci di fondo più efficaci.

Glucocorticoidi per via inalatoria 
• Modalità di somministrazione: via inalatoria

• Meccanismo d’azione: diversi studi hanno dimostrato
che il trattamento con glucocorticoidi per 1 mese o
più riduce notevolmente i segni patologici
dell’infiammazione delle vie aeree nell’asma91,94, 95, 116.
L’iperresponsività delle vie aeree continua a
migliorare con un trattamento prolungato2.
I glucocorticoidi sono gli unici farmaci antiasmatici
che hanno mostrato la capacità di modificare i segni
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del rimodellamento strutturale delle vie aeree, che è
alla base della cronicizzazione dell’asma117, 118.

• Ruolo nel trattamento: i glucocorticoidi sono
attualmente i farmaci antinfiammatori più efficaci nel
trattamento dell’asma. Vari studi hanno dimostrato la
loro efficacia nel migliorare la funzionalità
respiratoria, nel diminuire l’iperresponsività119, nel
ridurre i sintomi, nel ridurre la frequenza e la gravità
delle riacutizzazioni e migliorare la qualità della
vita1,90-92 (Evidenza A). Uno studio recente ha
dimostrato un effetto dei glucocorticoidi nel ridurre la
mortalità per asma120. I glucocorticoidi per via
inalatoria sono il trattamento di scelta per i pazienti
con asma persistente a tutti i livelli di gravità.

I glucocorticoidi sono diversi per potenza e biodisponibilità
dopo l’inalazione, ma relativamente pochi studi hanno studiato
queste differenze. Il confronto delle dosi di glucocorticoidi è
difficile a causa della lunga durata d’azione e per
l’appiattimento della curva dose-risposta. Un metodo utile
potrebbe essere quello di confrontare gli effetti clinici a parità di
dose efficace sistemica121.

La Figura 7-3 indica le dosi approssimativamente equipotenti
dei diversi glucocorticoidi per via inalatoria somministrati con
vari dispositivi. Una dose giornaliera di 500 µg di
beclometasone dipropionato (BDP), o equivalenti controlla
l’asma nella maggior parte dei pazienti. Dato che la curva dose-
risposta dei glucocorticoidi per via inalatoria è relativamente
piatta per molti dei fattori valutati nell’asma (ad es. sintomi,
parametri della funzionalità respiratoria, responsività
bronchiale), passare ad alti dosaggi di glucocorticoidi per via
inalatoria dà benefici ridotti in termini di controllo dell’asma, ma
aumenta il rischio di effetti collaterali122. È preferibile l’aggiunta
di un altro farmaco di fondo alla terapia, rispetto all’aumento
della dose dei glucocorticoidi per via inalatoria (Evidenza A).
Esiste tuttavia una chiara relazione tra dose di glucocorticoidi
per via inalatoria e prevenzione delle riacutizzazioni gravi
dell’asma123 ed alcuni studi suggeriscono che dosi dosi più
elevate di glucocorticoidi inalatori sono necessarie per
migliorare gli indicatori diretti o indiretti di infiammazione
bronchiale124,125. Perciò, alcuni pazienti con asma grave possono
trarre beneficio da un trattamento a lungo termine con più alte
dosi di glucocorticoidi per via inalatoria, che permette la
diminuzione o la sospensione dei glucocorticoidi orali in questi
pazienti. Il profilo di sicurezza di dosi più alte di glucocorticoidi
per via inalatoria è chiaramente migliore di quella dei
glucocorticoidi orali126, 127.

• Effetti collaterali: gli effetti collaterali locali causati dai
glucocorticoidi per via inalatoria comprendono la
candidosi orofaringea, la disfonia, e occasionalmente
la tosse per irritazione delle alte vie aeree, ma questi
effetti possono spesso essere prevenuti dall’uso dei
distanziatori128. Il risciacquo della bocca (risciacquare
con acqua, eseguire dei gargarismi e poi sputare)
dopo l’inalazione e l’uso di un distanziatore possono
prevenire la candidosi orale.

Tutti i glucocorticoidi per via inalatoria attualmente disponibili
sono assorbiti dal polmone, quindi c’è inevitabilmente una
componente di assorbimento sistemico. Il rischio degli effetti
collaterali sistemici dei glucocorticoidi per via inalatoria dipende
dalla dose e dalla potenza dei glucocorticoidi e anche dalla loro
biodisponibilità, dal loro assorbimento a livello intestinale, dalla
percentuale metabolizzata al primo passaggio nel fegato e
dall’emivita della frazione assorbita (dal polmone e dall’intestino)
nel circolo sistemico129. Gli effetti sistemici dunque differiranno in
base ai diversi tipi di glucocorticoidi per via inalatoria. Parecchi
studi comparativi hanno dimostrato che la budesonide e il
fluticasone propionato (FP) hanno minor effetti sistemici rispetto
al beclometasone dipropionato (BDP) e al triamcinolone90,129,130.
Il rischio di effetti collaterali sistemici dipende anche dalla
modalità di somministrazione; l’uso di distanziatori diminuisce la
biodisponibilità sistemica e il rischio di effetti collaterali sistemici
per la maggior parte dei glucocorticoidi131.

Studi clinici controllati hanno dimostrato che trattamenti a lungo
termine con alte dosi di glucocorticoidi per via inalatoria
possono essere associati ad effetti sistemici, come
l’assottigliamento della pelle e la porpora cutanea134,135, la
soppressione dell’attività corticosurrenalica106,129 e diminuzione
del metabolismo osseo134, 135. I glucocorticoidi per via inalatoria
sono stati anche associati a cataratta e glaucoma in studi
trasversali136, 137, ma non esiste alcuna evidenza di cataratte
post-capsulari in studi prospettici138-140. Il significato clinico della
soppressione corticosurrenalica o della ridotta attività degli
osteoblasti durante il trattamento con glucocorticoidi per via
inalatoria ad alte dosi non è ancora noto. Una delle difficoltà
nello stabilire tale significato clinico consiste nel dissociare gli
effetti dei glucocorticoidi per via inalatoria ad alte dosi da quelli
causati dai glucocorticoidi orali assunti da pazienti con asma
grave. Non esiste evidenza a sostegno dell’uso di un
trattamento profilattico per l’osteoporosi in pazienti curati con
trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria. Non esistono
dati sui possibili effetti dei glucocorticoidi per via inalatoria sulla
tubercolosi polmonare o sul metabolismo del calcio e la densità
delle ossa in popolazioni con alimentazione insufficiente.
L’influenza dei glucocorticoidi per via inalatoria sulla crescita è
trattata nel capitolo 7.4 B, Protocolli di trattamento a lungo
termine dell’asma nei lattanti e nei bambini.

Le evidenze attuali suggeriscono che negli adulti gli effetti
sistemici dei glucocorticoidi per via inalatoria non sono un
problema a dosi giornaliere di 500 µg o meno di beclometasone
dipropionato (BDP) o equivalenti, ma alcuni pazienti possono
presentare effetti sistemici a dosi più basse. I glucocorticoidi
per via inalatoria sono efficaci farmaci di fondo e il loro uso nel
trattamento dell’asma persistente dovrebbe sempre essere
controbilanciato dai rischi di effetti sistemici. I rischi di un asma
non controllato dovrebbero essere valutati alla luce dei rischi
(probabilmente limitati) di questa forma di trattamento.

Glucocorticoidi per via sistemica
• Modalità di somministrazione: via orale o parenterale

• Meccanismo d’azione: i meccanismi d’azione
proposti sono gli stessi dei glucocorticoidi per via
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inalatoria. Tuttavia, i glucocorticoidi sistemici
possono avere bersagli cellulari diversi rispetto ai
glucocorticoidi per via inalatoria.

• Ruolo nel trattamento: il trattamento a lungo termine
con glucocorticoidi orali (giornaliero o a giorni
alterni) può essere necessario per controllare l’asma
grave persistente, ma il suo utilizzo è limitato dal
rischio di effetti negativi importanti. Si deve tener
presente che l’indice terapeutico (benefici/effetti
collaterali) di un trattamento antiasmatico a lungo
termine con glucocorticoidi per via inalatoria è
sempre migliore rispetto a quello di qualunque forma
di trattamento a lungo termine orale o
parenterale126,127. I glucocorticoidi per via inalatoria
sono più efficaci rispetto ad un trattamento a giorni
alterni con glucocorticoidi orali126.

Se i glucocorticoidi orali devono essere somministrati per un
lungo periodo, è necessario adottare misure atte a minimizzare
gli effetti collaterali sistemici. Le preparazioni orali sono
preferite a quelle parenterali per una terapia a lungo termine.
I glucocorticoidi orali come il prednisone, prednisolone, o
metilprednisolone sono da preferire per il loro minimo effetto
mineralcorticoide, la loro emivita relativamente breve, e per i
loro effetti limitati sui muscoli striati. La breve emivita permette il
loro utilizzo in uno schema a giorni alterni. Ogni volta sia
possibile, la terapia a lungo termine con glucocorticoidi orali
dovrebbe essere somministrata una sola volta al giorno,
preferibilmente al mattino, oppure a giorni alterni126, 141. Questo
generalmente permette un sufficiente controllo dell’asma e
minimizza gli effetti collaterali sistemici. Alcuni pazienti con
asma molto grave possono necessitare di un trattamento
giornaliero e persino di due somministrazioni giornaliere di
glucocorticoidi orali.

• Effetti collaterali: gli effetti collaterali sistemici di un
trattamento prolungato con glucocorticoidi orali o
parenterali comprendono l’osteoporosi,
l’ipertensione arteriosa, il diabete, la soppressione
dell’asse ipotalamo-ipofisi-corticosurreni, la
cataratta, il glaucoma, l’obesità, l’assottigliamento
della pelle, che porta a striature cutanee e porpora
cutanea, e la debolezza muscolare. Pazienti con
asma che sono in trattamento a lungo termine con
glucocorticoidi sistemici sotto qualsiasi forma
dovrebbero ricevere un trattamento preventivo per
l’osteoporosi142, 143.

Sebbene sia un’evenienza rara, può verificarsi un’insufficienza
corticosurrenalica quando viene sospeso un trattamento a lungo
termine con dosi di glucocorticoidi orali. Perciò, dopo ogni
sospensione, va eseguito un monitoraggio dei parametri clinici e
di laboratorio della comparsa di insufficienza corticosurrenalica.
La sospensione dei glucocorticoidi orali può inoltre smascherare
una patologia latente come la Sindrome di Churg-Strauss144.

Attenzione e stretto controllo medico sono raccomandati
quando si usino glucocorticoidi sistemici in pazienti asmatici

malati anche di tubercolosi, infezioni parassitarie, osteoporosi,
glaucoma, diabete, depressione grave o ulcera peptica.
Se sono presenti segni radiologici di esiti di tubercolosi in un
paziente in trattamento a lungo termine con glucocorticoidi orali
e il paziente non è mai stato trattato con farmaci antitubercolari
efficaci, il paziente dovrebbe anche essere sottoposto a
trattamento chemioprofilattico con isoniazide.

Sono state descritte morti da Herpes virus tra pazienti esposti a
questo virus mentre assumono glucocorticoidi sistemici, anche
a breve termine. Se un paziente è esposto a varicella, dovrebbe
essere interrotto il trattamento con glucocorticoidi sistemici,
somministrate al paziente immunoglobuline anti-zoster, e
considerata la terapia con aciclovir se il paziente sviluppa
varicella disseminata145, 146. I pazienti curati con glucocorticoidi
per via orale sono anche più suscettibili all’infezione da herpes
zoster e, nel caso si sviluppi l’infezione, dovrebbero essere
presi gli stessi provvedimenti attuati per i pazienti con varicella.

Cromoni: sodio cromoglicato e nedocromide sodico
• Modalità di somministrazione: inalatoria

• Meccanismo d’azione: gli esatti meccanismi d’azione
del sodio cromoglicato e del cromone ad esso
correlato, il nedocromide sodico non sono
pienamente compresi, sebbene questi farmaci
antinfiammatori non steroidei (FANS) inibiscano il
rilascio dei mediatori IgE-mediati dei mastociti in
maniera dose-dipendente, e abbiano dunque un
effetto soppressivo selettivo sia per il tipo di cellule e
di mediatori su altre cellule infiammatorie (macrofagi,
eosinofili, monociti). Esistono anche prove del fatto
che questi farmaci inibiscono il canale del cloro nelle
cellule bersaglio147.

Gli effetti a lungo termine del sodio cromoglicato sulle
alterazioni infiammatorie croniche nei pazienti con asma non
sono stati direttamente dimostrati, ad eccezione di uno studio
nel quale un trattamento prolungato con sodio cromoglicato è
stato associato ad una significativa diminuzione della
percentuale degli eosinofili nel lavaggio bronchiale148. Non è
ancora stato dimostrato nessun effetto a lungo termine del
nedocromile sodico sulle alterazioni infiammatorie croniche
nell’asma149.

• Ruolo nel trattamento: il sodio cromoglicato o il
nedocromile sodico possono essere usati come
farmaci di fondo nell’asma lieve persistente. Aggiunti
profilatticamente al trattamento, questi farmaci
inibiscono, in fase precoce e tardiva, la
broncostruzione di natura allergica e la
broncostruzione acuta da sforzo, aria fredda, e
anidride solforosa. Il sodio cromoglicato riduce i
sintomi e la frequenza delle riacutizzazioni152, ma gli
studi hanno dimostrato solo saltuariamente un
beneficio sulla iperresponsività bronchiale non
specifica. Nei pazienti adulti con asma, studi clinici
dimostrano che il nedocromile sodico migliora i
sintomi e la funzionalità respiratoria, e riduce

110 PROGRAMMA DI TRATTAMENTO DELL’ASMA IN SEI PARTI



l’iperresponsività bronchiale non specifica151,
sebbene la sua efficacia sia minore rispetto a quella
dei glucocorticoidi per via inalatoria152 (Evidenza B).

Non sono disponibili conoscenze sufficienti sul meccanismo
d’azione di questi farmaci per predire quali pazienti potrebbero
beneficiare dal trattamento con cromoni; uno studio di 4-6
settimane può essere necessario per determinarne l’efficacia
nel singolo paziente.

• Effetti collaterali: il sodio cromoglicato e il
nedocromile sodico producono solo effetti collaterali
trascurabili, quali tosse occasionale quando il
farmaco viene inalato in forma di polvere secca.
Alcuni pazienti trovano il sapore del nedocromile
sodico non piacevole.

Metilxantine
• Modalità di somministrazione: orale (ingestione).

• Meccanismo d’azione: la teofillina è un
broncodilatatore che può avere effetti
extrapolmonari, compresi gli effetti antinfiammatori153.
L’effetto broncodilatatore della teofillina può essere
legato alla inibizione della fosfodiesterasi ed è
rilevabile ad alte concentrazioni (> 10 µg/l), mentre
l’effetto antinfiammatorio è dovuto ad un
meccanismo sconosciuto e può palesarsi a
concentrazioni più basse (5-10 µg/l). La teofillina, a
dosi basse, ha minore influenza sull’infiammazione
cronica delle vie aeree nell’asma154,155. La maggior
parte degli studi ha dimostrato pochi o nessun effetto
sull’iperresponsività bronchiale.

• Ruolo nel trattamento: teofillina e aminofillina a lento
rilascio possono essere usate come farmaci
antiasmatici di fondo. Molti studi clinici hanno
dimostrato che trattamenti a lungo termine con
teofillina a lento rilascio sono efficaci nel controllare i
sintomi dell’asma e migliorare la funzionalità
respiratoria. Quando viene somministrata come
preparazione a lento rilascio, ha una lunga durata
d’azione ed è quindi utile nel controllo dei sintomi
notturni, che possono persistere nonostante il
regolare trattamento con terapie antinfiammatorie156.
La teofillina è anche usata come broncodilatatore
aggiuntivo nei pazienti con asma grave157. Adesso
che è stato dimostrato che la teofillina a basse dosi è
efficace nel controllo dell’asma sia nei bambini che
negli adulti, può essere usata nei pazienti con
patologia più lieve e come trattamento in aggiunta ai
glucocorticoidi per via inalatoria a basse o ad alte
dosi, quando è necessario un ulteriore controllo
dell’asma158-162 (Evidenza B). Come terapia
aggiuntiva, la teofillina è meno efficace rispetto ai 
β2-agonisti a lunga durata d’azione per via
inalatoria163, 164, 165 (Evidenza A). Costituisce tuttavia
un’opzione più economica.

A causa del rischio di effetti collaterali e per la difficoltà nel
monitoraggio della terapia (s.v. la seguente discussione sugli
effetti collaterali), la teofillina in alcuni paesi è considerata un
farmaco da utilizzare eventualmente dopo il fallimento
terapeutico dei glucocorticoidi e dei β2-agonisti per via
inalatoria. In altri paesi, invece, la teofillina è raccomandata più
precocemente nel corso del trattamento giornaliero a lungo
termine, perché è un broncodilatatore utile per il controllo
dell’asma, e specialmente dei sintomi notturni dell’asma, e non
è costoso.

• Effetti collaterali: a più alte dosi (10 µg/kg peso
corporeo/die o più), la teofillina ha il potenziale per
causare effetti negativi significativi, sebbene questi
possano essere generalmente evitati con dosaggi e
monitoraggio appropriati. I segni e i sintomi
dell’intossicazione da teofillina coinvolgono diversi
organi. I sintomi gastrointestinali, nausea, e vomito,
sono i più comuni e precoci. Tuttavia, l’intossicazione
da teofillina nei bambini e negli adulti può arrivare a
scatenare convulsioni e persino la morte, anche in
assenza di segni premonitori di stimolazione del
sistema centrale nervoso. I sintomi cardiopolmonari
comprendono la tachicardia, l’aritmia e,
occasionalmente, la stimolazione del centro
respiratorio.

Generalmente, a concentrazioni sieriche inferiori a 15 µg/ml non
si presentano effetti tossici importanti. I bisogni del singolo
paziente variano, ma un approccio generale per il dosaggio
prevede il mantenimento di una concentrazione sierica della
teofillina stabile tra 5 e 15 µg per ml (28 a 85 µM) durante il
trattamento a lungo termine con teofillina. Il monitoraggio della
concentrazione sierica è consigliato all’inizio del trattamento con
teofillina ad alte dosi (10 µg/kg di peso corporeo/die o più) e
successivamente ad intervalli regolari. Il monitoraggio è inoltre
consigliato quando un paziente sviluppa un effetto negativo ad
una dose abituale, quando non si raggiungono i risultati
terapeutici previsti e quando sono presenti condizioni che
alterano il metabolismo della teofillina (per esempio, stati febbrili,
gravidanza, patologie epatiche, scompenso cardiaco congestizio
e l’uso di alcuni farmaci, quali la cimetidina, alcuni chinolonici, e
alcuni macrolidi). Dosi più basse di teofillina sono associate ad
una minore frequenza di effetti collaterali, ed esiste un minor
bisogno di eseguire dosaggi plasmatici in pazienti in trattamento
con bassi dosaggi (a meno che ci siano problemi di effetti
collaterali o di mancanza di effetto terapeutico).

ββ2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione
I β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione,
formoterolo e salmeterolo compresi, hanno una durata d’azione
superiore alle 12 ore (la maggior parte dei β2-agonisti per via
inalatoria a breve durata d’azione ha una durata d’azione di 4-6
ore). La Figura 7-4 confronta l’inizio e la durata dell’azione di
diversi β2-agonisti per via inalatoria.

• Modalità di somministrazione: via inalatoria.

• Meccanismo d’azione: i β2-agonisti per via inalatoria
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a lunga durata d’azione sono dei farmaci
broncodilatatori con un attività che persiste per
almeno 12 ore. Come altri β2-agonisti, rilasciano la
muscolatura liscia bronchiale, migliorano la
clearance mucociliare, riducono la permeabilità
vascolare, e possono modulare il rilascio di mediatori
da parte di mastociti e basofili166, 167. Studi bioptici
evidenziano che l’infiammazione cronica delle vie
aeree nell’asma non è aumentata dal trattamento
con β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata
d’azione93,168; anzi, è stato riscontrato, con l’uso a
lungo termine, un piccolo effetto antinfiammatorio169, 170

specialmente a carico della componente neutrofilica
dell’infiammazione bronchiale 171. La terapia con β2-
agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione ha
un effetto broncodilatatore paragonabile, o addirittura
migliore, di quello del trattamento per via orale. I β2-
agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione
forniscono anche una protezione a lungo termine
(>12 ore) contro gli stimoli broncocostrittori172.
Studi di farmacologia clinica hanno evidenziato che
la durata del effetto broncoprotettivo fornito dai 
β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione
diminuisce quando questi farmaci vengono usati
regolarmente173, 174, 175. Il significato clinico di questi
risultati rimane tuttavia poco chiaro, visto che gli
studi clinici a lungo termine non segnalano
diminuzioni del efficacia nel tempo198. Il formoterolo è
un agonista completo del recettore β2, mentre il
salmeterolo è un agonista parziale176, però il
significato clinico di questa differenza non è ancora
definito con precisione.

• Ruolo nel trattamento: i β2-agonisti per via inalatoria
a lunga durata d’azione vanno presi in
considerazione quando le dosi standard di
glucocorticoïdi falliscono nel raggiungere il controllo
dell’asma e prima di aumentare la dose di
glucocorticoïdi per via inalatoria (Evidenza A).
Visto che il trattamento a lungo termine con 
β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione
non sembra avere attività antinfiammatoria, questo
trattamento deve sempre essere associato con
glucocorticoidi per via inalatoria98,99 (Evidenza A).
L’aggiunta di β2-agonisti per via inalatoria a lunga
durata d’azione a un regime quotidiano di
glucocorticoidi per via inalatoria migliora i sintomi,
diminuisce l’asma notturno, migliora la funzionalità
respiratoria, diminuisce l’uso di β2-agonisti per via
inalatoria a breve durata d’azione177-177 e riduce il
numero delle riacutizzazioni177-179,123,180 (Evidenza A).

Vari studi hanno ormai segnalato che aggiungere un 
β2-agonista per via inalatoria a lunga durata d’azione
(salmeterolo o formoterolo) in pazienti con asma non
controllato pur con trattamento con dosi basse o alte di
glucocorticoidi per via inalatoria risulta in un migliore controllo

dell’asma (in termini di funzionalità respiratoria e sintomi)
rispetto all’aumento del doppio o più della dose di
glucocorticoidi per via inalatoria123,181,182,183 (Evidenza A).
La maggior efficacia dell’aggiunta di un β2-agonista per via
inalatoria a lunga durata d’azione a un glucocorticoide per via
inalatoria, rispetto all’aumento della dose di glucocorticoidi per
via inalatoria, ha portato al sviluppo di erogatori a
combinazione fissa (fluticasone propionato più salmeterolo,
budesonide più formoterolo). Studi controllati hanno segnalato
che somministrare insieme glucocorticoidi e β2-agonisti a lunga
durata d’azione ha la stessa efficacia che somministrare ogni
medicina separatamente1184,185,186 (Evidenza A).
Gli erogatori a combinazione fissa risultano più comodi per i
pazienti, possono aumentare l’adesione al trattamento,
garantiscono che il β2-agonista a lunga durata d’azione sia
sempre accompagnato da un glucocorticoide, e sono
generalmente meno costosi rispetto alla somministrazione
separata dei due farmaci.

I β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione possono
anche essere usati per prevenire il broncospasmo da sforzo
fisico e possono fornire un protezione più lunga rispetto ai 
β2-agonisti per via inalatoria a breve durata d’azione173. Il
salmeterolo e il formoterolo forniscono una broncodilatazione e
protezione dai broncocostrittori di simile durata, ma esistono
differenze farmacologiche tra di loro. Il formoterolo agisce più
velocemente del salmeterolo189, 188, il che può rendere il
formoterolo adatto sia al sollievo che alla prevenzione dei
sintomi249, anche se la sua efficacia e sicurezza come farmaco
di urgenza necessitano di ulteriore studio.

• Effetti collaterali: La terapia con β2-agonisti per via
inalatoria a lunga durata d’azione causa meno effetti
sistemici negativi - come la stimolazione
cardiovascolare, tremori muscolari e ipopotassiemia
- della terapia orale. Non ci sono prove che i 
β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata d’azione
peggiorino le riacutizzazioni asmatiche o
l’infiammazione cronica delle vie aeree123,189,190.

ββ2-agonisti orali a lunga durata d’azione
I β2-agonisti orali a lunga durata d’azione comprendono le
formulazioni a rilascio lento di salbutamolo o terbutalina e
bambuterolo, un prefarmaco che viene convertito in terbutalina
nel corpo.

• Modalità di somministrazione: via orale (ingestione).

• Meccanismo di azione: I β2-agonisti per via orale a
lunga durata d’azione (simpaticomimetici) sono
farmaci broncodilatatori che, come altri β2-agonisti,
rilasciano la muscolatura liscia bronchiale,
migliorano la clearance mucociliare, diminuiscono la
permeabilità vascolare e possono modulare il rilascio
dei mediatore dai mastociti e dai basofili.

• Ruolo nel trattamento: I β2-agonisti orali a lunga
durata d’azione possono essere utili nel controllare i
sintomi notturni dell’asma. Possono essere usati
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come aggiunta ai glucocorticoidi quando le dosi
standard non controllano sufficentemente i sintomi
notturni. Il bambuterolo sembra essere altrettanto
efficace del salmeterolo nel controllare l’asma nei
pazienti non controllati che assumono solo basse
dosi di glucocorticoidi inalatori, anche se può essere
associato a degli effetti collaterali più frequenti191,192.

• Effetti collaterali: I possibili effetti collaterali sono la
stimolazione cardiovascolare, l’ansia, e i tremori
muscolari. Effetti collaterali cardiovascolari possono
verificarsi anche con la combinazione di β2-agonisti
per via orale e teofillina.

Antileucotrienici
Gli antileucotrieni sono una nuova categoria di farmaci
antiasmatici che comprende gli antagonisti recettoriali dei
leucotrieni cisteinici (CysLT1) (montelukast, pranlukast,
zafirlukast) e un inibitore della 5-lipossigenasi (zileuton).

• Modalità di somministrazione: per via orale
(ingestione).

• Meccanismo di azione: gli inibitori di 5-lipossigenasi
bloccano la sintesi di tutti i leucotrieni. L’antagonista
del recettore di leucotriene blocca i recettori CysLT1
sulla muscolatura liscia bronchiale e su altre cellule
e inibisce così gli effetti dei leucotrieni cisteinici che
sono rilasciati da mastociti e eosinofili. Questi
meccanismi provocano un lieve effetto
broncodilatatore e una riduzione della
broncocostrizione indotta da anidride solforosa, da
sforzo fisico e da allergeni193, 194. Ci sono anche
evidenze di qualche effetto antinfiammatorio195, 196.

• Ruolo nel trattamento: Il ruolo degli antileucotrieni
nella gestione dell’asma è ancora oggetto di studio.
Studi clinici hanno segnalato che gli antileucotrienici
hanno un piccolo e variabile effetto broncodilatatore,
riducono i sintomi, migliorano la funzionalità
respiratoria e riducono le riacutizzazioni
dell’asma193,194,197. L’effetto degli antileucotrieni è
inferiore a quello di basse dosi di glucocorticoidi per
via inalatoria e, nei pazienti che prendono già
glucocorticoidi per via inalatoria, gli antileucotrieni
non possono sostituire questo trattamento senza
rischiare di perdere il controllo dell’asma198, 199.
Tuttavia pochi studi di confronto tra glucocorticoidi a
basse dosi ed antileucotrieni sono stati effettuati su
pazienti realmente affetti da asma lieve
persistente200.
Ci sono prove che gli antileucotrieni, usati come
terapia aggiuntiva, riducono le dosi di glucocorticoidi
per via inalatoria da necessarie per i pazienti con
asma di media gravità e grave201 e possono
migliorare il controllo dell’asma nei pazienti con
asma non controllato da dosi basse o alte di
glucocorticoidi per via inalatoria199,202,203 (Evidenza A).

Uno studio recente ha mostrato che l’associazione
del montelukast a basse dosi di budesonide è
ugualmente efficace come dosi doppie di
budesonide, con evidente miglioramento della
tollerabilità 204. Tuttavia, gli antileucotrienici sono
meno efficaci dei β2-agonisti per via inalatoria a
lunga durata d’azione come terapia aggiuntiva205

(Evidenza B); l’efficacia degli antileucotrieni
potrebbe essere equivalente a quella dei β2-agonisti
a lunga durata d’azione, quando vengano considerati
altri parametri di efficacia diversi dalla funzione
polmonare, come la frequenza delle riacutizzazioni o
il grado di eosinofilia ematica206, 207. Un vantaggio degli
antileucotrieni che possono essere somministrati
sotto forma di compresse. Alcuni pazienti con asma
da aspirina possono rispondere bene al trattamento
con antileucotrienici208. Sembra esserci una
sostanziale eterogeneità nella risposta terapeutica
agli antileucotrieni, come forse agli altri farmaci
antiasmatici; al momento attuale non sono disponibili
indicatori clinici e biologici che possano predire la
risposta agli antileucotrieni. Tuttavia sottogruppi di
pazienti asmatici in diverse classi di gravità
dell’asma sembrano essere maggiormente sensibili
a questi farmaci209.

• Effetti collaterali: Gli antileucotrienici sono ben
tollerati e si segnalano pochi, per non dire nessuno,
effetti collaterali legati a questa categoria di farmaci.
Lo zileuton è stato associato a tossicità epatica e il
monitoraggio di degli esami epatici è raccomandato
durante il trattamento con questo farmaco. Esistono
varie segnalazioni di sindrome di Churg-Strauss in
concomitanza con un trattamento con
antileucotrienici144.
Nella maggior parte dei casi, però non in tutti,
l’insorgenza della sindrome di Churg-Strauss à stata
associata ad una riduzione della dose di
glucocorticoidi sistemici210, 211. La relazione causale
tra il trattamento con antileucotrienici e la sindrome
di Churg-Strauss rimane poco chiara, anche se tale
sindrome è stata associata con altri farmaci
antiasmatici 212.

Antistaminici di seconda generazione (H1-antagonisti)
• Modalità di somministrazione per via orale

(ingestione).

• Meccanismi di azione: Il meccanismo d’azione degli
H1-antagonisti antiallergici (acrivastina, astemizole,
azelastina, cetirizina, ebastina, fexofenadina,
chetotifene, loratidina, mizolastina e terfenadina)
nell’asma non è stato ancora chiaramente stabilito,
però è noto che hanno degli effetti inibitori sulla
risposta allergica.

• Ruolo nel trattamento: L’evidenza attuale non
suggerisce, per questi agenti, un ruolo primario nel
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trattamento dell’asma122. Possono avere un piccolo
effetto benefico sull’asma nei soggetti con riniti
concomitanti213-215 (Evidenza B).

• Effetti collaterali: L’effetto collaterale più frequente di
alcuni antistaminici della seconda generazione
rimane la sedazione, specialmente nel periodo
iniziale del trattamento. L’astemizole e la terfenadina
sono stati associati a gravi effetti collaterali di tipo
cardiaco (torsade de point) e conviene dunque
evitarli. Il chetotifene può causare anche un aumento
ponderale.

Altri composti antiallergici per via orale
Tra i composti antiallergici per via orale introdotti in alcuni paesi
per il trattamento dell’asma allergico di lieve e media gravità
troviamo il tranilast, il repirinast, il tazanolast, il pemirolast,
l’ozagrel, il celatrodast, l’amlexanox e l’ibudilast.

• Modalità di somministrazione: per via orale
(ingestione).

• Meccanismo d’azione: Questi composti inibiscono
l’attivazione dei mastociti, interferiscono con la
sintesi dei mediatori infiammatori allergici o agiscono
come antagonisti del mediatore.

• Ruolo nel trattamento: Sono necessari ulteriori studi
sull’efficacia relativa di questi composti, prima di
poter raccomandare l’inclusione di questi composti
antiallergici orali nel trattamento a lungo termine
dell’asma. Il loro effetto antiasmatico sembra
limitato216.

• Effetti collaterali: La sedazione è un effetto
collaterale potenziale; non sono ancora stati
segnalati altri effetti collaterali gravi per questa
categoria molto eterogenea di farmaci.

Farmaci risparmiatori di glucocorticoidi
Nei pazienti con asma grave, che manifestano effetti collaterali
ai glucocorticoidi, sono stati sperimentati numerosi farmaci tra
cui gli immunomodulatori ed alcuni macrolidi per ridurre la
dipendenza dai glucocorticoidi216.

• Modalità di somministrazione: Orale (ingestione).

• Ruolo nel trattamento: I trattamenti per ridurre la
necessità di glucocorticoidi orali in pazienti con asma
grave fanno uso di troleandromicina, metotressato218-

220, ciclosporina221 e sali d’oro222-223. Il loro utilizzo
dovrebbe essere ristretto a pazienti selezionati sotto
supervisione di uno specialista nel trattamento
dell’asma, poiché il loro potenziale effetto di riduzione
delle quantità di glucocorticoidi potrebbe non
compensare il rischio di gravi effetti collaterali. Due
meta-analisi, basate sulla somministrazione orale di
metotressato a basse dosi per tentare di ridurre la
somministrazione di glucocorticoidi hanno
evidenziato scarsi benefici in generale, ma una
frequenza relativamente alta di effetti negativi224-225

(Evidenza B). Alcuni studi controllati hanno
segnalato che le immunoglobuline somministrate per
via endovenosa hanno un certo effetto
risparmiatore226-228, ma i risultati sono stati negativi in
altri studi226-228. Questo trattamento è inoltre molto
costoso e presenta una frequenza elevata di effetti
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Figura. 7-3. Stima delle dosi equipotenti dei glucocorticoidi per via inalatoria21.

Adulti

Farmaci Dosi basse Dosi medie Dosi alte

Beclometasone dipropionato 200-500 µg 500-1000 µg > 1000 µg

Budesonide 200-400 µg 400-800 µg > 800 µg

Flunisolide 500-1000 µg 1000-2000 µg > 2000 µg

Fluticasone 100-250 µg 250-500 µg > 500 µg

Triamcinolone acetonide 400-1000 µg 1000-2000 µg > 2000 µg

Bambini

Farmaci Dosi basse Dosi medie Dosi alte

Beclometasone dipropionato 100-400 µg 400-800 µg > 800 µg

Budesonide 100-400 µg 400-800 µg > 800 µg

Flunisolide 500-750 µg 1000-1250 µg >1250 µg

Fluticasone 50-200 µg 200-400 µg > 400 µg

Note:
• Il più importante valore per determinare un dosaggio appropriato è la valutazione del medico della risposta del paziente alla terapia. Il medico deve monitorare la risposta del paziente in base a numerosi

parametri clinici ed eventualmente regolare le dosi di conseguenza. L’approccio graduale al trattamento prevede che, una volta ottenuto il controllo dell’asma, la dose di farmaco dovrebbe essere attentamente
scalata al minimo dosaggio richiesto per mantenere sotto controllo la malattia, in modo da ridurre la potenzialità di effetti collaterali.

• Alcuni dosaggi potrebbero essere superiori a quelli riportati sui foglietti illustrativi del farmaco.
• I dosaggi ottenuti tramite aerosol predosati con bomboletta pressurizzata (MDI) sono espressi come la dose di farmaco rilasciato dalla valvola, che non è però totalmente disponibile per il paziente. I dosaggi

somministrati tramite erogatori a polvere secca (DPI) sono espressi come la quantità di farmaco presente nell’erogatore dopo l’attivazione.



collaterali. Alcuni macrolidi, abbinati a metil-
prednisolone, permettono di ridurre la necessità di
glucocorticoidi riducendone il metabolismo229-230.

• Effetti collaterali: Gli effetti collaterali dipendono dai
farmaci utilizzati e generalmente comprendono
nausea, vomito e dolore addominale. Effetti
collaterali meno frequenti, ma potenzialmente gravi,
sono rappresentati da epatite, tossicità ematologia e
polmonare, teratogenicità.

Immunoterapia specifica (ITS)
L’immunoterapia specifica con estratti allergenici viene utilizzata
in molti paesi per il trattamento delle malattie allergiche,
compreso l’asma231, ed ha dato buoni risultati soprattutto nel
trattamento della rinite allergica.

• Modalità di somministrazione: sottocutanea e
sublinguale.

• Meccanismi di azione: Sebbene il meccanismo di
azione dell’ITS non sia stato completamente definito,
alcuni studi suggeriscono che l’ITS modifichi il
bilancio Th1/Th2 a favore dei Th1 con un aumento
della produzione di IL-12 e IFN-γ. L’ITS, inoltre,
aumenta la produzione di IL-10 che ha attività
antinfiammatorie238-239. L’ITS è un “modificatore della
risposta biologica”, specifico per l’allergene e quindi
consente di intervenire su tutti gli organi coinvolti
nella flogosi allergica.

• Ruolo nel trattamento: I migliori risultati terapeutici
dell’ITS sono stati ottenuti nei pazienti affetti da rinite
allergica. Diversi studi controllati hanno dimostrato
che l’ITS con estratti degli allergeni inalatori
clinicamente più rilevanti può avere effetti benefici in
pazienti con asma allergico241-242, anche se esiste una
minoranza di studi discordanti151, 243. In una rassegna
della Cochrane Collaboration244, che ha esaminato
54 studi controllati randomizzati di ITS, è stata
confermata l’efficacia di questo trattamento
nell’asma (Evidenza A).
Sono stati sottolineati, in particolare, gli importanti
risultati clinici ottenuti, quali la riduzione dei sintomi e
del fabbisogno di farmaci, così come il miglioramento
dell’iperresponsività bronchiale non specifica ed
allergene specifica. Su oltre 1000 pazienti studiati, i

risultati sono consistenti e confermano le conclusioni
della metaanalisi. Rimangono alcuni quesiti irrisolti
sul ruolo dell’ITS nel trattamento dell’asma. In primo
luogo, quali pazienti sono più suscettibili di beneficio
dall’ITS? In secondo luogo, l’ITS è più efficace per
alcuni allergeni che per altri? Infine, quali sono i
parametri clinici più sensibili all’effetto dell’ ITS? Per
contro, è attualmente accertato che l’ITS mantiene la
sua efficacia clinica per diversi anni dopo la
somministrazione232 e che l’ITS può prevenire o
ridurre l’insorgenza di asma233.
Per l’immunoterapia sublinguale (SLIT) i dati della
letteratura sono incoraggianti, ma attualmente
insufficienti per fornire raccomandazioni specifiche
nell’asma234.

Dall’analisi della letteratura, e sulla base dei
meccanismi immunologici235 emerge quindi che l’ITS
dovrebbe essere utilizzata nell’asma allergica,
specialmente se associata a rinite, quando il ruolo
causale dell’allergene sia ben dimostrato. Inoltre, l’ITS
va impiegata nelle fasi precoci di malattia, e non
nell’asma grave quando si sono già instaurate
modificazioni strutturali irreversibili.

L’ITS non è quindi un trattamento di ultima scelta, da
usare solo quando abbiano fallito la farmacoterapia e la
profilassi ambientale. L’utilizzo dell’ITS integra quello
degli altri approcci terapeutici e migliora il risultato
finale del trattamento236.

Sulla base di queste considerazioni, l’ indicazione
all’ITS va attentamente valutata in ambito specialistico,
anche in relazione ai possibili effetti collaterali ed ai
costi. L’impegno per il paziente di una terapia iniettiva
prolungata va comunque rapportato al vantaggio di
poter intervenire con un unico trattamento sui diversi
organi bersaglio della flogosi allergica.

• Effetti collaterali: In seguito a somministrazione di
ITS iniettiva, possono manifestarsi effetti collaterali
locali e sistemici. Le reazioni localizzate al punto di
inoculo possono variare da un minimo gonfiore con
iperemia che compare subito dopo l’iniezione, ad
una estesa e dolorosa reazione locale ritardata.

Gli effetti sistemici gravi sono molto rari237 e possono
comprendere reazioni anafilattiche potenzialmente fatali così
come riacutizzazioni asmatiche. Tali reazioni sistemiche
richiedono il pronto trattamento con adrenalina sottocutanea e
altre terapie farmacologiche244. Sono stati segnalati casi di
decesso per ITS in pazienti con asma grave e non controllata, a
conferma dell’assenza di indicazione all’ITS in tali pazienti. In
linea generale, l’ITS non va somministrata se il paziente è
sintomatico o ha un FEV1< 70%. Pertanto l’ITS deve essere
sempre prescritta dallo specialista e praticata da medici esperti,
in grado di riconoscere prontamente l’esordio di reazioni gravi e
di trattarle adeguatamente.
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Figura 7-4. Inizio e durata d’azione dei ββ2-agonisti per via inalatoria.
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Farmaci sintomatici
I farmaci sintomatici – farmaci a rapida insorgenza d’azione per
la risoluzione della broncocostrizione e dei relativi sintomi –
comprendono i β2-agonisti per via inalatoria a rapida azione, i
glucocorticoidi sistemici, gli anticolinergici per via inalatoria, la
teofillina a breve durata d’azione ed i β2-agonisti orali a breve
durata d’azione.

ββ2-agonisti per via inalatoria a rapida insorgenza d’azione
I β2-agonisti per via inalatoria a rapida insorgenza d’azione
determinano un pronto ed immediato miglioramento dei
sintomi, e comprendono il salbutamolo (albuterolo), la
terbutalina, il fenoterolo, il reproterolo e il pirbuterolo. Il
formoterolo possiede sia la rapida insorgenza che la lunga
durata d’azione.

• Modalità di somministrazione: Inalatoria

• Meccanismo d’azione: I β2-agonisti per via inalatoria
a rapida insorgenza d’azione (simpaticomimetici)
sono farmaci broncodilatatori. Come gli altri β2-
agonisti, rilasciano la muscolatura liscia della parete
bronchiale, aumentano la clearance mucociliare,
riducono la permeabilità vascolare e possono
modulare il rilascio di mediatori dai mastociti166

Questa terapia inalatoria è paragonabile, o perfino
più efficace, alla terapia per via orale nel
determinare la broncodilatazione e nell’evitare gli
effetti collaterali. C’è l’esigenza di ulteriori studi per
verificare il significato clinico dei polimorfismi del β2-
recettore246.

• Ruolo terapeutico – I β2-agonisti per via inalatoria a
rapida insorgenza d’azione rappresentano il
trattamento di scelta nelle riacutizzazioni d’asma e
sono efficaci come pre-trattamento nell’asma da
sforzo247 (Evidenza A). Sono utilizzati per il controllo
degli episodi di bronco-costrizione. La loro
somministrazione è raccomandata, al bisogno, per il
controllo dei sintomi e indica la necessità di ulteriore
trattamento farmacologico anti-asmatico. Tuttavia, un
utilizzo frequente e regolare nel trattamento a lungo
termine dell’asma, non ne controlla adeguatamente i
sintomi, la variabilità del picco di flusso espiratorio,
né l’iperresponsività bronchiale. Uno studio ha
dimostrato che l’assunzione regolare (rispetto
all’assunzione al bisogno) del trattamento con il β2-
agonista fenoterolo era associata ad un ridotto
controllo dell’asma248, ma studi successivi con
salbutamolo in pazienti con asma da lieve a grave,
hanno dimostrato che l’uso regolare rispetto a quello
al bisogno non è associato ad effetti negativi112-114, 115.
Tuttavia, l’uso di β2-agonisti per via inalatoria a lunga
durata d’azione ha ampiamente sostituito il
trattamento regolare con β2-agonisti per via
inalatoria a rapida insorgenza d’azione soministrati 4
volte al giorno.

L’aumento dell’uso – o l’uso quotidiano – di β2-agonisti
per via inalatoria a rapida insorgenza d’azione indica
un deterioramento della patologia e, di conseguenza,
la necessità di iniziare o aumentare la terapia
antinfiammatoria di fondo. È quindi essenziale che, per
definire la presenza di un controllo ottimale dell’asma,
l’uso dei β2-agonisti a rapida azione sia realmente
occasionale. Allo stesso modo, la mancanza di una
risposta veloce ed efficace al trattamento con β2-
agonisti per via inalatoria nelle riacutizzazioni, impone
la necessità dell’attenzione medica e può indicare la
necessità di un breve ciclo di trattamento con
glucocorticoidi orali.

In pazienti con asma di media gravità in trattamento con
glucocorticoidi per via inalatoria, la somministrazione al bisogno
di formoterolo, un β2-agonista per via inalatoria a rapida
insorgenza e lunga durata d’azione, migliora il controllo dell’asma
rispetto all’uso al bisogno di terbutalina, un β2-agonista per via
inalatoria a rapida insorgenza e breve durata d’azione249. Il
formoterolo ha un ruolo ben documentato come farmaco nella
terapia di fondo dell’asma, ma servono ulteriori studi per
identificare un suo possibile ruolo come trattamento sintomatico.

• Effetti collaterali: La terapia con β2-agonisti per via
inalatoria a rapida insorgenza d’azione causa meno
effetti collaterali sistemici – come stimolazione
cardiovascolare, tremori muscolari e ipopotassiemia
– rispetto alla terapia orale.

Glucocorticoidi per via sistemica
• Modalità di somministrazione: per via orale

(ingestione) o parenterale

• Meccanismo d’azione: Vedi sezione sui
glucocorticoidi per via sistemica nei farmaci di fondo

• Ruolo nel trattamento: Sebbene abbiano una
insorgenza d’azione da 4 a 6 ore, questi farmaci
risultano importanti nel trattamento delle
riacutizzazioni gravi perché ne prevengono la
progressione, riducono la necessità ricorrere al
pronto soccorso e al ricovero in ospedale,
prevengono le recidive dopo la dimissione dal pronto
soccorso e riducono la morbilità della malattia.
È preferita la somministrazione per via orale, che è
efficace quanto l’idrocortisone per via
endovenosa250,251 (Evidenza B). Il trattamento con
prednisone, prednisolone e metilprednisolone in
genere va continuato per 3-10 giorni dopo il
trattamento iniziale della riacutizzazione. Un tipico
trattamento breve con glucocorticoidi per via orale di
una riacutizzazione asmatica è rappresentato dalla
somministrazione di 30 mg al giorno di prednisolone
per 5-10 giorni, a seconda della gravità della
riacutizzazione. Quando scompaiono i sintomi e la
funzionalità respiratoria è prossima al miglior valore
personale, il trattamento con glucocorticoidi per via
orale può essere sospeso più o meno rapidamente,
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assicurandosi che venga continuato il trattamento
con glucocorticoidi per via inalatoria.

• Effetti collaterali: Gli effetti collaterali potenziali del
trattamento a breve termine con alte dosi di
glucocorticoidi per via sistemica comprendono
ridotta tolleranza glucidica reversibile, aumento
dell’appetito, ritenzione idrica, aumento ponderale,
facies a luna piena, alterazioni dell’umore,
ipertensione arteriosa sistemica, ulcera peptica e
necrosi asettica del femore. Tuttavia, questi effetti
collaterali sono rari durante un trattamento breve con
glucocorticoidi somministrati per via orale o
parenterale.

Anticolinergici
• Modalità di somministrazione: per via inalatoria

• Meccanismo d’azione: Gli anticolinergici per via
inalatoria (ipratropio bromuro, ossitropio bromuro)
sono farmaci broncodilatatori che bloccano gli effetti
dell’acetilcolina rilasciata dalle vie efferenti post-
gangliari vagali. Quando inalati, inducono
broncodilatazione riducendo il tono intrinseco vagale
nelle vie aeree. I farmaci anticolinergici sono anche
in grado di bloccare la broncocostrizione riflessa da
irritanti, ma non sono in grado di inibire le reazioni
allergiche immediate e ritardate e non hanno alcun
effetto sull’infiammazione delle vie aeree. Rispetto ai
farmaci β2-agonisti per via inalatoria, gli
anticolinergici hanno un minor effetto
broncodilatatore ed agiscono più lentamente (effetto
massimo dopo 30-60 minuti).

• Ruolo nel trattamento: Secondo alcune segnalazioni,
nel trattamento delle riacutizzazioni asmatiche
l’ipratropio bromuro avrebbe un’azione additiva,
quando nebulizzato insieme ai β2-agonisti a rapida
insorgenza d’azione252,253. Una meta-analisi di studi
clinici in cui ipratropio bromuro nebulizzato veniva
somministrato insieme ai β2-agonisti, ha evidenziato
che gli anticolinergici producono un miglioramento
statisticamente significativo, anche se modesto, dei
parametri di funzionalità respiratoria, e riducono
significativamente il rischio di ricoveri ospedalieri254

(Evidenza B). I vantaggi dell’ipratropio bromuro nel
trattamento a lungo termine dell’asma non sono ben
stabiliti, anche se è considerato un farmaco
broncodilatatore alternativo per i pazienti che
lamentano effetti collaterali da assunzione di β2-
agonisti a rapida insorgenza d’azione, come
tachicardia, aritmia e tremori.

• Effetti collaterali: L’inalazione di ipratropio o
ossitropio può provocare secchezza delle fauci e
lasciare un sapore amaro in bocca. Non vi sono
segnalazioni di effetti collaterali sulla secrezione
mucosa255.

Metilxantine
• Modalità di somministrazione: per via orale

(ingestione) o parenterale.

• Meccanismo d’azione: La teofillina è in genere un
broncodilatatore meno potente dei β2-agonisti per
via inalatoria.

• Ruolo nel trattamento: La teofillina a breve durata
d’azione può essere considerata come farmaco
antiasmatico sintomatico (sebbene la sua
insorgenza d’azione sia considerevolmente più
ritardata rispetto ai β2-agonisti a rapida insorgenza
d’azione)156 (Evidenza A). Il ruolo della
teofillina/aminofillina nel trattamento delle
riacutizzazioni asmatiche rimane controverso. Anche
se non aumenta l’effetto broncodilatatore ottenibile
con dosi adeguate di β2-agonisti a rapida insorgenza
d’azione, il trattamento con teofillina a breve durata
d’azione può migliorare il drive respiratorio o la
funzionalità dei muscoli respiratori e prolungare o
mantenere la risposta ai β2-agonisti a rapida
insorgenza d’azione nell’intervallo tra le
somministrazioni.

• Effetti collaterali: Come già detto la teofillina ha
potenzialmente effetti collaterali significativi, sebbene
possano essere in genere evitati con un adeguato
dosaggio e monitoraggio. La teofillina a breve durata
d’azione non deve essere somministrata a pazienti
già in trattamento a lungo termine con teofillina a
lento rilascio, nel caso in cui non sia nota la
concentrazione sierica della teofillina.

ββ2-agonisti orali a breve durata d’azione
• Modalità di somministrazione: per via orale

(ingestione)

• Meccanismo d’azione – I β2-agonisti orali a breve
durata d’azione sono broncodilatatori che rilasciano
la muscolatura liscia delle vie aeree.

• Ruolo nel trattamento: I β2-agonisti orali a breve
durata d’azione sono consigliati in quei pazienti che
non sono in grado di usare farmaci per via inalatoria.

• Effetti collaterali: La terapia con β2-agonisti a breve
durata d’azione per via orale provoca un maggior
numero di effetti collaterali, quali stimolazione
cardiovascolare, tremori muscolari, ipopotassiemia
ed irritabilità rispetto alla terapia con β2-agonisti a
breve durata d’azione per via inalatoria.

Trattamenti alternativi e complementari
Sebbene alcuni pazienti asmatici utilizzino la medicina
alternativa e complementare, questa non è ancora stata
sufficientemente studiata e sua efficacia non è stata dimostrata.
Tuttavia, l’impiego nell’asma merita di essere preso in
considerazione256, 257. L’utilizzo della medicina non convenzionale
è diffuso ed è associato a considerevoli costi sanitari

PROGRAMMA DI TRATTAMENTO DELL’ASMA IN SEI PARTI 117



individuali258. In alcuni paesi i metodi di guarigione basati sulla
tradizione storica rappresentano la principale forma di
trattamento ed il loro impiego è in aumento. È necessario perciò
studiare in dettaglio le basi scientifiche di questi trattamenti,
specialmente nei paesi in cui sono usate più ampiamente.
Questi trattamenti non convenzionali non sono considerati validi
secondo gli standard convenzionali ed è difficile effettuare una
valutazione dei metodi di cura basati sulla tradizione storica nel
quadro di studi controllati randomizzati. Inoltre, i vantaggi
psicoterapeutici di un approccio olistico, che è caratteristico di
molti sistemi di medicina tradizionale e alternativa, non
possono essere ignorati.

Sebbene i metodi di guarigione alternativi e complementari non
possano essere consigliati per la terapia dell’asma, fino a
quando non saranno stati studiati approfonditamente,
descriveremo qui quelli più conosciuti. Una recente revisione
della letteratura è stata approntata 259. È importante comunque
ricordare ai pazienti che vogliamo sperimentare tali forme di
trattamento alternativo dell’asma di non sospendere i farmaci
antiasmatici, almeno fino all’ottenuto prolungato controllo della
malattia.

Agopuntura. L’uso e l’intera tecnica, descritta
dettagliatamente, dell’agopuntura risalgono a più di 2000 anni
fa. La medicina tradizionale cinese è essenzialmente olistica:
l’equilibrio alterato dalla malattia viene ripristinato dalla dieta,
dallo stile di vita, dall’agopuntura e dalle erbe. Tuttavia, nel
mondo occidentale e nelle aree urbane della Cina, l’agopuntura
viene usata come medicina complementare e solo raramente in
modo olistico per la cura dell’asma. È molto difficile studiare
l’efficacia di questo approccio olistico, ed i dati disponibili
indicano che l’agopuntura da sola non è efficace per la cura
dell’asma260. In una rassegna di 13 studi sull’efficacia
dell’agopuntura nel trattamento dell’asma, è stato dato un
punteggio sulla base di 18 criteri metodologici predefiniti. I
risultati hanno dimostrato che anche gli 8 studi migliori hanno
ottenuto un punteggio mediocre, quindi gli Autori conclusero
che la presunta efficacia dell’agopuntura nel trattamento
dell’asma non era basata sui risultati di studi clinici ben
eseguiti261. Un’altra rassegna ha trovato soltanto 7 lavori
accettabili, e anche in questi vi era un uso inappropriato del
placebo. Gli studi accettabili non hanno comunque dimostrato
un significativo miglioramento dell’asma 260 con l’agopuntura.
L’agopuntura non è totalmente priva di rischi, può infatti
causare epatite B, pneumotorace bilaterale ed ustioni.

Omeopatia. Non esistono dati che dimostrino l’efficacia
dell’omeopatia nella cura dell’asma. Una rassegna, che ha
trovato solo 3 studi clinici rilevanti sull’omeopatia nell’asma, non
ha tratto alcuna conclusione circa la sua efficacia262. Nonostante
ciò, l’omeopatia è ampiamente usata ed in alcuni paesi è
l’unica medicina alternativa accettata dal sistema sanitario
nazionale. Sono necessari studi clinici rigorosi che valutino
l’efficacia di questo trattamento alternativo.

Medicina con le erbe. Numerosi farmaci antiasmatici moderni
prendono origine dalla medicina tradizionale popolare, come i

farmaci β2-agonisti, gli anticolinergici, le metilxantine ed il sodio
cromoglicato, la cui sintesi è iniziata da analoghi del cromone
khellin, che si trova fisiologicamente in natura nella pianta Amni
visnaga diffusa nell’Asia Occidentale.

In molte paesi vengono utilizzate diverse erbe per il trattamento
dell’asma e di molte altre malattie. Da sempre gli uomini usano
le erbe come metodo di guarigione, tuttavia, finora, non sono
stati eseguiti studi clinici controllati sulla loro efficacia.
Sembra essere convinzione generale che poiché i rimedi con le
erbe sono “naturali” debbano essere anche sicuri. In realtà non
esistono certezze sull’efficacia e sulla sicurezza di questi
trattamenti. Alcuni di questi rimedi popolari potrebbero essere
potenzialmente dannosi, così come dimostrato dalla comparsa
della malattia epatica veno-occlusiva associata al consumo
dell’erba consolida (herb comfrey), normalmente disponibile in
commercio. L’erba consolida è venduta sotto forma di tisana e
radice in polvere e la sua tossicità è dovuta alla presenza di
alcaloidi della pirrolizidina.

Medicina ayurvedica. “Ayurveda” è una parola Sanscrita che
significa conoscenza della vita. La medicina ayurvedica è un
complesso sistema di cure praticato per migliaia di anni nel
subcontinente indiano 263. Consiste di 20 componenti separate,
che comprendono la meditazione trascendentale, il rasayana
(preparazione di erbe), la cosiddetta “pulse diagnosis” e lo
yoga. L’efficacia della meditazione trascendentale nel
trattamento dell’asma non è mai stata dimostrata in studi clinici
controllati. L’efficacia nel trattamento dell’asma di un tipo di
esercizi di respirazione yoga, chiamato pranayama, è stata
invece ben studiata in un lavoro in doppio cieco, placebo-
controllato, ma dopo 2 settimane non vi erano differenze
significative tra i due gruppi per quanto riguardava sintomi,
funzionalità respiratoria e consumo di farmaci per via
inalatoria264. Tuttavia, si è registrata nel gruppo trattato con
pranayama una piccola ma significativa riduzione della reattività
bronchiale all’istamina, il cui meccanismo non è noto. L’efficacia
nel trattamento dell’asma della medicina ayurvedica merita di
essere valutato in studi clinici ben condotti.

Ionizzatori. Gli ionizzatori forniscono una carica negativa alle
particelle disperse nell’aria ambiente, che sono perciò attratte
dai muri e dal pavimento, carichi positivamente. Studi clinici
controllati eseguiti su pazienti asmatici non hanno dimostrato
benefici significativi dall’uso di ionizzatori265. La presenza di un
generatore di ioni negativi in un ambiente ha numerosi
svantaggi, compresa la produzione di ozono (una sostanza
irritante per le vie aeree). La terapia con ionizzatori non è
consigliata nell’asma.

Osteopatia e manipolazione chiropratica. Uno studio
controllato di manipolazione spinale chiropratica non ha
dimostrato alcun beneficio nel trattamento dell’asma266; anche
altre terapie manuali, quali l’osteopatia e la fisioterapia269 non si
sono finora dimostrate più utili nel trattamento dell’asma. La
tecnica Alexander, che consiste di una serie di esercizi
posturali, ha fama di essere utile nella gestione dell’asma, ma
non è mai stata oggetto di studi controllati268.
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Speleoterapia. In alcune regioni dell’Est Europeo, ed anche in
Italia, è stato sperimentato il trattamento dell’asma tramite
collocazione del paziente asmatico in ambienti sotterranei,
comprese le miniere di sale. Tuttavia, esistono solo pochi studi
controllati su questa terapia e non è possibile trarre conclusioni
sui suoi benefici.269.

Buteyko. Buteyko è una tecnica di respirazione che consiste in
una serie di esercizi nei quali i soggetti riducono la profondità e
la frequenza della respirazione. È praticato prevalentemente in
Russia, Australia, Nuova Zelanda e nel Regno Unito. Si basa
sulla teoria che trattenendo il respiro, si aumenta la CO2 di fine
espirazione, provocando una broncodilatazione e perfino la
guarigione della malattia. Uno studio clinico controllato
randomizzato270 ha concluso che i pazienti asmatici che hanno
praticato la tecnica di respirazione Buteyko, hanno ridotto la
ventilazione alveolare (questo risultato è apparso
maggiormente evidente in quei pazienti che tendevano ad
iperventilare) e il ricorso a β2-agonisti. È stata inoltre osservata
una tendenza ad un minor uso di glucocorticoidi, ma nessun
cambiamento oggettivo nelle misure del calibro delle vie aeree.
La pratica della respirazione Buteyko non ha variato il valore
della pCO2 di fine espirazione, per cui chiaramente non è
questo il meccanismo del modesto ma autentico beneficio di
questo trattamento nei pazienti che tendono all’iperventilazione
e ad un eccessivo uso di β2-agonisti.

Altri metodi. Esistono scarse e contraddittorie segnalazioni
sull’efficacia di metodi quali l’ipnosi, la suggestione, la
naturopatia, la terapia comportamentale e il biofeedback.
Chiaramente sono necessari studi più rigorosi ed è quindi
assolutamente necessario continuare le terapie antiasmatiche
convenzionali, qualora si decida di provare queste o altre
terapie alternative.

UN APPROCCIO GRADUALE
AL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
DELL’ASMA

Sebbene non sia ancora possibile guarire dall’asma, nella
maggior parte dei pazienti è però possibile e necessario
raggiungere e mantenere il controllo della malattia. L’asma si
considera sotto controllo quando si realizzano le seguenti
condizioni:

• Riduzione al minimo, idealmente eliminazione totale,
dei sintomi, compreso asma notturno

• Riduzione al minimo delle riacutizzazioni

• Assenza di visite urgenti

• Riduzione al minimo dell’uso di farmaci β2-agonisti al
bisogno, ed in condizioni ideali abolizione del loro uso

• Assenza di qualsiasi limitazione alle comuni attività
quotidiane, compresa l’attività fisica

• Riduzione al di sotto del 20% della variabilità
circadiana del PEF

• Ritorno ai valori di norma, o quasi, della funzione
polmonare

• Riduzione al minimo (o idealmente assenza totale)
degli effetti collaterali dei farmaci

• Assenza di deterioramento funzionale nel tempo.

L’utilità di migliorare o di abolire i segni diretti o indiretti
dell’infiammazione bronchiale per ottenere un buon controllo a
lungo termine dell’asma non è ancora stato del tutto 
dimostrato124, 125.

Scelta del trattamento
La scelta tra i diversi farmaci disponibili va condotta in base alla
gravità dell’asma, del tipo di trattamento in corso, delle
caratteristiche farmacologiche e della disponibilità dei diversi
farmaci antiasmatici, dalle caratteristiche del paziente e da
considerazioni economiche. Poiché l’asma è una malattia
cronica e al tempo stesso dinamica, è necessario tener
presente, nella decisione del programma terapeutico, sia della
variabilità interindividuale che di quella intraindividuale nel
tempo. Un aspetto essenziale di qualsiasi programma
terapeutico è la necessità di monitorarne l’effetto (attraverso
misure della funzionalità respiratoria e dei sintomi), così da
poter adattare il trattamento in base alla variabilità dell’asma.

Un approccio al trattamento farmacologico dell’asma che
correla con la gravità dell’asma consente questa flessibilità.
Come discusso precedentemente, la classificazione della
gravità dell’asma deve comprendere la valutazione dei sintomi
e della storia clinica, il trattamento in corso, l’esame obiettivo, e
la misura della funzionalità respiratoria.

Un adeguato approccio al trattamento prevede che il numero
(ed il tipo), la dose, ed eventualmente la frequenza delle
somministrazioni dei farmaci siano aumentate con l’aumentare
della gravità. Lo scopo principale è quello di raggiungere gli
obiettivi del trattamento con la minor quantità possibile di
farmaci. Perciò, nella decisione di un programma di
trattamento dell’asma, il personale sanitario deve giudicare se
prescrivere all’inizio una dose massima di trattamento, che
può comprendere un breve trattamento con glucocorticoidi per
via orale per raggiungere il controllo dell’asma prima possibile,
e in seguito ridurre i farmaci, oppure iniziare con un
trattamento appropriato al livello di gravità della patologia e
aumentarlo gradualmente se necessario. Alcuni studi non
mostrano una sostanziale differenza tra questi due approcci
terapeutici271,272. Una volta ottenuto e mantenuto il controllo
dell’asma, e verificato che la malattia si mantiene sotto
controllo per circa 3 mesi, si può passare ad una riduzione del
trattamento al livello inferiore, con l’obiettivo di individuare il
minimo livello di trattamento necessario per mantenere l’asma
sotto controllo.

Finora l’efficacia globale dei diversi programmi di trattamento
farmacologico dell’asma, in relazione ai diversi obiettivi
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terapeutici nel controllo dell’asma, è stata oggetto solo di pochi
studi. Le seguenti raccomandazioni sono basate sulle
conoscenze degli aspetti patologici dell’asma e su
un’estrapolazione da studi clinici controllati che hanno valutato
separatamente gli effetti di farmaci antiasmatici in relazione a
singoli obiettivi, quali i sintomi, la funzionalità respiratoria e
l’uso di broncodilatatori al bisogno. Manca ancora oggi la
conoscenza se i diversi tipi di trattamento farmacologico sono
capaci di tenere sotto controllo tutti gli aspetti della malattia e
realmente soddisfare a pieno agli obiettivi del trattamento.

La Figura 7-5 illustra lo schema di approccio graduale alla
terapia farmacologia dell’asma per mettere l’asma sotto
controllo. Tale sistema tiene in considerazione anche il
trattamento antiasmatico attualmente in corso (Figura 5-7).
La Figura 7-5 illustra tutte le terapie prescrivibili per il
trattamento dei diversi livelli di gravità dell’asma. Il testo offre
chiarimenti sulla scelta tra le numerose modalità disponibili, alla
luce del rapporto tra efficacia ed effetti collaterali o costi
(efficacia globale).

Come ottenere e mantenere l’asma sotto controllo
Questa parte illustra il trattamento adeguato per ogni livello di

gravità dell’asma. La presenza di uno o più criteri clinici di
gravità colloca il paziente nel rispettivo livello (Figura 5-6). Il
tipo di trattamento in corso va sempre compreso nella
classificazione di gravità (Figura 5-7).

Nell’approccio graduale al trattamento farmacologico, si
consiglia di passare da un livello di gravità al successivo, se il
trattamento in corso non consente di ottenere o mantenere il
controllo della malattia e si è certi che il paziente assuma
correttamente i farmaci prescritti. Sintomi (tosse, respiro
sibilante, dispnea) frequenti, ad esempio più di tre volte alla
settimana e l’aumentato uso di broncodilatatori a breve durata
di azione possono indicare un insufficiente controllo dell’asma.
Un indice particolarmente utile è la presenza di sintomi notturni
o nel primo mattino. La misura della funzione respiratoria e
della variabilità giornaliera del PEF sono utili per la valutazione
iniziale della gravità dell’asma, per il monitoraggio del
trattamento iniziale e per valutare eventuali riduzioni del
trattamento in funzione delle variazioni nella gravità dell’asma.

I trattamenti suggeriti per ciascun livello sono puramente
indicativi; i livelli di evidenza segnati si basano sulla bibliografia
sinora citata. È necessario un trattamento farmacologico

Figura 7-5.Trattamento quotidiano a lungo termine dell’asma negli adulti: approccio graduale secondo la classificazione di gravità.

A tutti i livelli di gravità: i farmaci β2-agonisti inalatori a rapida insorgenza d’azione* vanno prescritti come farmaci da prendere al bisogno,
non più di 3-4 volte al giorno, in aggiunta alla terapia regolare di fondo

Livelli di gravità** Farmaci di fondo Altre opzioni farmacologiche***

A tutti i livelli di gravità: una volta raggiunto e mantenuto il controllo dell’asma per almeno 3 mesi, è necessaria una riduzione graduale della terapia di mantenimento, allo scopo di individuare la
minima dose richiesta per mantenere il controllo dell’asma.

* Altre opzioni come farmaci sintomatici (in ordine crescente di costo) sono anticolinergici inalatori, β2-agonisti a breve durata d’azione per via orale, e teofillina a breve durata d’azione
** Vedi Figura 5-6 e Figura 5-7 per la classificazione di gravità
*** Altre opzioni farmacologiche riportate in ordine crescente di costi. Il costo relativo dei diversi farmaci può essere differente nei vari paesi.
**** I pazienti con asma intermittente ma con gravi riacutizzazioni devono essere trattati come pazienti con asma persistente di media gravità (Evidenza D).
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Livello 1 
Asma Intermittente****

Livello 2 
Asma Lieve Persistente

Livello 3 
Asma Persistente di Media Gravità

Livello 4 
Asma Grave Persistente

• Non necessari

• Glucocorticoidi per via inalatoria
(≤ 500µg di BDP o equivalenti)

• Glucocorticoidi per via inalatoria
(500-1000 mg di BDP o equivalenti)
+ β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata 
d’azione

• Glucocorticoidi per via inalatoria ad alte dosi
(>1000 µg di BDP o equivalenti) + β2-agonisti 
per via inalatoria a lunga durata d’azione, + uno 
o più dei seguenti farmaci, se necessario:

• teofillina a lento rilascio
• antileucotrienici
• β2-agonisti per via orale a lunga durata d’azione
• Glucocorticoidi orali

• Teofillina a lento rilascio, o
• Cromoni, o
• Antileucotrienici

• Glucocorticoidi per via inalatoria
(500-1000 mg di BDP o equivalenti) + teofillina
a lento rilascio, o

• Glucocorticoidi per via inalatoria
(500-1000 mg di BDP o equivalenti)
+ β2-agonisti per via orale a lunga durata 
d’azione, o

• Glucocorticoidi per via inalatoria ad alte dosi 
(>1000 mg di BDP o equivalenti), o

• Glucocorticoidi per via inalatoria
(500-1000 mg di BDP o equivalenti)
+ antileucotrienici



personalizzato che consideri le caratteristiche e le necessità
del singolo paziente. Il ricorso quasi quotidiano di farmaci
antiasmatici sintomatici indica che il trattamento in atto non è in
grado di mantenere sotto controllo l’asma e quindi occorre
intensificarlo.

Livello 1 – Asma Intermittente. Un paziente ha asma
intermittente quando i sintomi (episodi di tosse, respiro
sibilante, o dispnea) compaiono meno di una volta alla
settimana per un periodo di almeno 3 mesi, e sono di breve
durata, in genere da poche ore a pochi giorni, ed il paziente
lamenta sintomi notturni non più di 2 volte al mese.
Nell’intervallo intercritico, il paziente è asintomatico e presenta
funzionalità respiratoria normale, cioè il VEMS di base, prima
del trattamento, sono superiori all’80% del teorico, o all’80% del
miglior valore personale rilevato in precedenza, e la variabilità
del PEF è inferiore al 20%.

L’asma intermittente comprende i pazienti asmatici allergici che
sono solo occasionalmente esposti agli allergeni (ad esempio
gatto o cane) responsabili dei loro sintomi asmatici, ma che
presentano indici normali di funzionalità respiratoria e sono
completamente asintomatici quando non esposti a questi
allergeni. L’asma intermittente comprende anche i pazienti con
asma da sforzo occasionale (ad esempio che compare solo in
presenza di cattive condizioni atmosferiche).

L’asma intermittente non deve essere considerato di scarsa
rilevanza clinica. La gravità delle riacutizzazioni varia nel tempo
e tra i diversi pazienti, e le gravi riacutizzazioni, anche se rare,
possono avvenire anche nei pazienti con asma intermittente.

La limitata frequenza degli episodi sintomatici ed il fatto che
nelle fasi intercritiche vi sia una funzionalità respiratoria
normale, non giustifica l’inizio un trattamento a lungo termine
con farmaci di fondo. In presenza di sintomi occasionali il
trattamento a lungo termine potrebbe avere scarsa adesione.
Tuttavia, le riacutizzazioni devono essere trattate in base alla
loro gravità.

Il trattamento con β2-agonisti per via inalatoria a rapida
insorgenza d’azione, da usarsi al bisogno, è la terapia
raccomandata per la maggior parte dei pazienti con asma lieve
intermittente (Evidenza A). Tuttavia i pazienti con asma
intermittente ma che abbiamo presentato gravi riacutizzazioni
asmatiche, anche se sporadiche, devono essere trattati come
pazienti con asma persistente di media gravità (Evidenza D).

Nel caso in cui lo sforzo (come pure un altro noto fattore
scatenante ad es. l’esposizione ad un allergene noto) sia il fattore
scatenante principale degli episodi asmatici, il trattamento si
basa sull’uso preventivo di farmaci prima di un’attività fisica; si
preferisce un trattamento con β2-agonisti per via inalatoria a
rapida insorgenza d’azione ad un trattamento con cromoni o anti-
leucotrienici, prima dello sforzo (Evidenza B) ed i cromoni prima
dell’esposizione ad allergeni (Evidenza B).
I β2-agonisti per via inalatoria a rapida insorgenza d’azione
possono essere assunti al bisogno per risolvere i sintomi in atto
(Evidenza A). Gli anticolinergici per via inalatoria, i β2-agonisti

per via orale o la teofillina a breve durata d’azione,
rappresentano farmaci alternativi ai farmaci suddetti, ma di
seconda scelta in quanto la loro azione iniziale è più lenta e/o
maggiore è il rischio di effetti collaterali (Evidenza A).
Occasionalmente le riacutizzazioni più gravi o prolungate
possono richiedere un breve ciclo di glucocorticoidi per via
orale.
Nel bambino o nel giovane adulto che effettua attività fisica
regolare e frequente, all’uso preventivo di farmaci prima dello
sforzo può essere sostituito un trattamento regolare con basse
dosi di corticosteroidi inalatori, o di antileucotrieni. Questi ultimi
hanno mostrato la capacità di prevenire la broncocostrizione
indutta da esercizio fisico per trattamenti prolungati (Evidenza
A)273, meglio dei β2-agonisti a lunga durata d’azione che
manifestano il fenomeno della tolleranza (Evidenza A)274,  275.

Se durante un periodo di 3 mesi il paziente deve ricorrere
all’uso di farmaci più di una volta alla settimana, va considerato
affetto da asma lieve persistente. Questo vale anche nel caso in
cui la funzionalità respiratoria diventi alterata nelle fasi
intercritiche.

Livello 2 – Asma lieve persistente. L’asma è lieve persistente
quando il paziente ha sintomi e/o riduzione della funzionalità
respiratoria con frequenza tale da richiedere una terapia
quotidiana a lungo termine con farmaci anti-asmatici di fondo.
L’asma lieve persistente è presente se il paziente ha sintomi
almeno una volta alla settimana, ma meno di una al giorno
negli ultimi 3 mesi e se alcuni degli episodi sintomatici
interferiscono con le normali attività quotidiane ed il sonno del
paziente; e/o se il paziente ha sintomi cronici che richiedono
l’uso quasi quotidiano di farmaci sintomatici, e lamenta sintomi
di asma notturno più di 2 volte al mese. Il paziente con asma
lieve persistente ha il VEMS di base, prima del trattamento,
maggiore dell’80% del valore teorico o del migliore valore
personale, e la variabilità del PEF tra il 20 ed il 30%. Anche la
variante dell’asma con tosse,come come equivalente asmatico,
va trattata come asma lieve persistente.

I pazienti con asma lieve persistente necessitano
quotidianamente di farmaci anti-asmatici di fondo per
raggiungere e mantenere il controllo della malattia. Il
trattamento di scelta per l’asma lieve persistente consiste
nell’uso regolare e quotidiano di farmaci anti-infiammatori
preferibilmente glucocorticoidi per via inalatoria (Evidenza A).
La dose iniziale consigliata di glucocorticoidi per via inalatoria è
200-500 mcg/die di beclometasone dipropionato (BDP) o
budesonide, 100-250 mcg/die di fluticasone propionato (FP), o
equivalenti (Figura 7-3), divisi in 1 o 2 dosi giornaliere
(Evidenza B). Numerosi studi hanno dimostrato l’efficacia di
basse o bassissime dosi di glucocorticoidi inalatori, anche in
monosomministrazione giornaliera, specialmente nei pazienti
già stabilizzati da dosi più elevate di glucocorticoidi inalatori
(Evidenza A)276, 277.

In alternativa alle basse dosi di glucocorticodidi inalatori, si
possono usare altri farmaci di fondo (citati in ordine
decrescente di efficacia globale), come gli antileucotrienici, i
cromoni e la teofillina a lento rilascio. Gli anti-leucotrienici sono
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meno efficaci dei glucocorticoidi per via inalatoria 
(Evidenza A)199, 278, ma possono risultare efficaci
particolarmente in alcuni pazienti, che non possono essere
identificati senza un ciclo di trattamento (Evidenza B).
Il trattamento a lungo termine con teofillina a lento rilascio
come monoterapia non è consigliabile, anche per la necessità
del monitoraggio della concentrazione serica teofillina.
Sono comunque necessari ulteriori studi di confronto
sull’efficacia di questi farmaci alternativi nei pazienti con asma
lieve persistente.

Poche evidenze sono attualmente disponibili circa l’uso della
combinazione tra glucocorticoidi inalatori e β2-agonisti a lunga
durata d’azione in questo livello di gravità 183. Tuttavia,
considerando la facilità di passaggio della malattia da un livello
all’altro, e particolarmente dal livello 2 (asma lieve persistente)
al livello 3 (asma moderato persistente), tale opzione dovrà
essere verificata da ulteriori studi.

Se il trattamento a lungo termine prevedeva la
somministrazione di un antileucotrienico, di un cromone o di
una teofillina a lento rilascio, ed i sintomi persistono dopo 4
settimane, è necessario sostituire o aggiungere al trattamento i
glucocorticoidi per via inalatoria.

In aggiunta al trattamento regolare di fondo, devono essere
sempre disponibili i β2-agonisti per via inalatoria a rapida
insorgenza d’azione, da somministrare al bisogno, per la
risoluzione dei sintomi, ma devono essere assunti solo
occasionalmente; in caso contrario, la gravità dell’asma deve
essere riclassificata ad un livello superiore e va riconsiderata la
terapia di fondo. Altri broncodilatatori da usarsi al bisogno
comprendono gli anticolinergici per via inalatoria, i β2-agonisti
orali a breve durata d’azione, e la teofillina a rapida azione, ma
tutti questi sono da considerarsi una seconda scelta.

Livello 3 – Asma persistente di grado moderato. L’asma di
grado moderato persistente è caratterizzato da sintomi
quotidiani che persistono da diverso tempo o da episodi di
asma notturno più di una volta alla settimana. Un paziente con
asma di media gravità persistente ha un VEMS di base
compreso tra il 60 e l’80% del teorico o del miglior valore
personale, ed una variabilità del PEF tra il 20 ed il 30%.
Nel caso in cui l’asma non sia controllato da basse dosi di
glucocorticoidi per via inalatoria (Livello 2), deve essere
considerato asma di media gravità persistente.

I pazienti con asma di grado moderato persistente, per
raggiungere e mantenere sotto controllo l’asma, necessitano
quotidianamente di farmaci antiasmatici di fondo. Il miglior
trattamento antiasmatico di fondo è rappresentato dalla
combinazione di glucocorticoidi per via inalatoria (da 200 a
1000 mcg di BDP, da 400 a 800 mcg di budesonide, da 250 a
500 mcg di fluticasone, o equivalenti, suddivisi in almeno 2 dosi
giornaliere) e β2-agonisti per via inalatoria a lunga durata
d’azione 2 volte al giorno (Evidenza A)180-182. Se l’asma non è
controllato da basse dosi di glucocorticoidi per via inalatoria
(fino a 500 mcg di BDP o equivalenti), è necessario aggiungere
un trattamento regolare con β2-agonisti per via inalatoria a

lunga durata d’azione. La combinazione fissa di glucocorticoidi
e β2-agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria è una
modalità conveniente di somministrazione di questo
trattamento, anche grazie alla disponibilità di formulazioni delle
combinazioni precostituite di entrambi i farmaci in bombolette
pressurizzate o dispositivi di inalazione di polvere secca184-186.
Se vengono usate bombolette pressurizzate, si raccomanda
l’uso dei distanziatori, sì da minimizzare gli effetti collaterali a
livello orofaringeo e da ridurre l’assorbimento sistemico.

Sebbene la terapia combinata di glucocorticoidi e β2-agonisti a
lunga durata d’azione per via inalatoria sia la più efficace e
rappresenti l’opzione di scelta (Evidenza A), sono anche da
considerare, in alternativa, le seguenti terapie (elencate in
ordine decrescente di efficacia globale) consistenti
nell’aggiunta a dosi medio-basse di glucocorticoidi inalatori di:

• Antileucotrienici. Questa opzione è attualmente
meno efficace rispetto ai β2-agonisti a lunga durata
d’azione per via inalatoria, quando vengono
considerati come parametri di efficacia i sintomi e la
funzione polmonare (Evidenza A)279, 280; l’utilizzo di
altri indicatori maggiormente espressivi del grado di
infiammazione bronchiale (frequenza di
riacutizzazioni, eosinofilia nel sangue o
nell’espettorato, etc) potrebbe dare maggior valore a
questa opzione terapeutica 206. La capacità degli
antileucotrieni di funzionare come terapia
addizionale alle dosi medio-basse di corticosteroidi
inalatori è oggetto di vari studi, in genere con
evidenza positiva (Evidenza B) 281.

• Teofillina a lento rilascio. Rappresenta l’opzione
meno costosa, ma meno efficace rispetto ai β2-
agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria
(Evidenza A). È necessario monitorare la
concentrazione serica di teofillina, che deve essere
compresa tra 5 e 15 µg/ml.

• β2-agonisti a lunga durata d’azione per via orale.
Questa opzione potrebbe risultare efficace come i
β2-agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria,
sebbene il rischio di effetti collaterali sia maggiore
(Evidenza D); non ci sono comunque adeguati studi
di confronto.

Un’alternativa alla terapia combinata è rappresentata da un
trattamento con alte dosi di glucocorticoidi per via inalatoria 
(> 1000 mcg/die), anche se è preferibile l’aggiunta alle medio-
basse dosi di glucocorticoidi inalatori di un’altra classe di
farmaci antiasmatici di fondo rispetto all’aumento delle dosi di
glucocorticoidi per via inalatoria (Evidenza A). È infatti
dimostrato che con le dosi di glucocorticoidi inalatori superiori a
1000 mcg/die, l’aumento di efficacia è relativamente modesto
mentre aumentano considerevolmente gli effetti collateralli pe
uso prolungato (Evidenza A).

In aggiunta alla terapia antiasmatica di fondo, i β2-agonisti per
via inalatoria a rapida insorgenza d’azione devono essere
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disponibili e assunti al bisogno per risolvere i sintomi, ma
devono essere usati solo occasionalmente. Gli anticolinergici
per via inalatoria, i β2-agonisti orali e la teofillina a breve
durata d’azione rappresentano farmaci alternativi ai 
β2-agonisti a rapida insorgenza d’azione per via inalatoria, ma
di seconda scelta in quanto hanno un inizio d’azione più lento
e/o un maggior rischio di effetti collaterali. A causa del rischio
di gravi effetti collaterali, la teofillina a breve durata d’azione
non deve essere somministrata come farmaco sintomatico ai
pazienti già in trattamento di fondo con teofillina a lento
rilascio.

Livello 4 – Asma grave persistente. I pazienti con asma
grave persistente lamentano sintomi asmatici variabili e continui
e frequenti sintomi notturni; subiscono la limitazione delle
comuni attività quotidiane, e vanno incontro a riacutizzazioni
gravi nonostante il trattamento. Se il VEMS di base, prima del
trattamento,è inferiore al 60% del teorico o del miglior valore
personale osservato in precedenza, e la variabilità del PEF è
maggiore del 30%, si può dire che il paziente è affetto da asma
grave persistente e può non essere possibile il controllo
dell’asma come definito in precedenza.

Poiché è dimostrato che l’asma grave spesso è correlata alla
presenza di condizioni cliniche (persistente esposizione ad
allergeni professionali o non professionali) o di altre malattie
concomitanti (reflusso gastro-esofageo, rinosinusite cronica,
poliposi nasale, intolleranza all’aspirina o a conservanti
alimentari) che rendono l’asma scarsamente sensibile al
trattamento, una attenta ricerca ed eliminazione di questi fattori
scatenanti ed il trattamento di queste condizioni concomitanti è
essenziale per poter controllare l’asma in questi pazienti. Va
ricordato che la causa più frequente di asma grave non
controllato è la scarsa aderenza del paziente alla terapia, a sua
volta collegata a fattori sociali, economici e psicologici. Anche
queste condizioni dovrebbero essere attentamente ricercate e
possibilmente rimosse.

Nell’asma grave persistente, l’obiettivo del trattamento è di
ottenere i migliori risultati possibili – ridurre al minimo i sintomi,
ed il consumo di farmaci β2-agonisti a rapida insorgenza
d’azione per via inalatoria, raggiungere il più alto valore
possibile di VEMS, riducendone al minimo la variabilità
circadiana (giorno e notte), e ridurre al minimo gli effetti
collaterali della terapia. Nell’asma grave persistente lo schema
terapeutico prevede la somministrazione quotidiana di più
farmaci antiasmatici di fondo. Innanzitutto, glucocorticoidi per
via inalatoria ad alte dosi (>1000 mcg al giorno di BDP o
equivalenti) e β2-agonisti a lunga durata d’azione per via
inalatoria, 2 volte al giorno (Evidenza A).
Un miglior controllo dell’asma può talvolta essere raggiunto con
la somministrazione di glucocorticoidi per via inalatoria 4 volte,
anziché 2, al giorno282-283 (Evidenza A).

L’aggiunta di un β2-agonista a lunga durata d’azione per via
inalatoria è l’opzione di prima scelta, anche se possono essere
considerati in alternativa gli antileucotrieni, la teofillina a lento
rilascio, od i β2-agonisti a lunga durata d’azione per via orale
(Evidenza B).

Questi farmaci possono essere aggiunti anche alla terapia
combinata (alte dosi di glucocorticoidi per via inalatoria più β2-
agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria). Anche in
questi pazienti i farmaci β2-agonisti a rapida insorgenza
d’azione per via inalatoria vanno prescritti come farmaci
sintomatici, da assumere al bisogno. Se necessario, si può
ricorrere al trattamento a lungo termine con glucocorticoidi per
via orale, anche se questi vanno usati alla minima dose
possibile, meglio come singola dose al mattino, per ridurre gli
effetti collaterali sistemici. Quando si passa dal trattamento con
glucocorticoidi per via orale al trattamento con glucocorticoidi
per via inalatoria ad alte dosi, bisogna seguire attentamente il
paziente per cogliere prontamente i sintomi di un’eventuale
insufficienza corticosurrenalica.

L’erogazione della terapia con nebulizzatore permette il rilascio
di dosi più alte di glucocorticoidi (budesonide o fluticasone
propionato), ma non vi sono dati sufficienti che supportino che
tale via di somministrazioni risulti in minori effetti collaterali
sistemici rispetto ad una dose equivalente somministrata per
via orale284-285. Inoltre, questo trattamento per via aerosolica è
relativamente costoso e può provocare effetti collaterali locali,
come irritazione del cavo orale. Non vi sono tuttora dati da studi
clinici controllati che raccomandino l’uso di glucocorticoidi per
via aerosolica nei pazienti adulti con asma stabile, anche alla
luce della maggior complessità del trattamento che pertanto
non può essere effettuato per lunghi periodi senza rischio di
riduzione dell’aderenza del paziente alle indicazioni
terapeutiche. Tale trattamento risulta quindi raccomandabile in
corso di riacutizzazioni o nelle fasi di maggiore instabilità
dell’asma (Evidenza D).

Nei pazienti con asma grave persistente in trattamento a lungo
termine con glucocorticoidi per via orale ma che presentano
effetti collaterali sistemici, si possono considerare schemi
terapeutici con farmaci risparmiatori di steroidi (Evidenza B).
Tali farmaci sono il metrotrexato, la ciclosporina A, l’azatioprina
ed i sali d’oro. Questi trattamenti sono scarsamente efficaci e
provocano effetti collaterali anche più gravi di quelli indotti dalla
terapia steroidea. Devono, perciò, essere usati solo se vi è
chiara evidenza di benefici ed è necessario monitorare
attentamente i pazienti che sono in trattamento.
Tutti i pazienti che richiedono questi trattamenti devono essere
sotto osservazione specialistica. Bisogna ricordare che i
pazienti con asma difficile da gestire, possono nascondere un
patologia sistemica sottostante grave, come la sindrome di
Churg-Strauss o altre forme di vasculite sistemica197.

La complessità di uno schema terapeutico che prevede più
farmaci da assumere quotidianamente rappresenta spesso un
fattore deterrente per il paziente, il che rende più difficile
mantenere l’asma sotto controllo. I pazienti con asma grave
persistente vanno sottoposti ad un intenso programma di
formazione e dovrebbero essere seguiti da centri specializzati,
in grado di fornire il supporto necessario.
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Riduzione della terapia di mantenimento
L’asma è una malattia variabile, la cui gravità varia spesso
spontaneamente o per effetto del trattamento. I glucocorticoidi
per via inalatoria riducono la gravità dell’asma nel tempo.
Una volta ottenuto e mantenuto il controllo dell’asma per
almeno 3 mesi, si può tentare una riduzione graduale del
trattamento, allo scopo di individuare il trattamento
farmacologico minimo necessario per mantenere il controllo
dell’asma, riducendo il rischio di effetti collaterali ed
aumentando l’adesione del paziente al trattamento.
La riduzione del trattamento farmacologico dell’asma dovrebbe
essere graduale, riducendo la dose dei glucocorticoidi di circa il
25-50% ogni 3 mesi o sospendendo il broncodilatatore nei
soggetti in trattamento con basse dosi di glucocorticoidi per via
inalatoria. In pratica, la riduzione della terapia dovrebbe seguire
in ordine inverso quanto è stato sopra descritto, con un attento
monitoraggio dei sintomi, dei segni clinici e, quanto più
possibile, della funzionalità respiratoria.
La riduzione della terapia combinata dovrebbe iniziare col
ridurre la dose dei glucocorticoidi per via inalatoria. Una volta
raggiunta la dose di 500 mcg di BDP o equivalenti, si può
considerare la sospensione della terapia aggiuntiva (Evidenza
D), sapendo comunque che una alta percentuale di questi
pazienti ripresenterà sintomi di asma dopo un più o meno breve
periodo di sospensione della terapia.
Durante la fase di riduzione si raccomanda di monitorare i
pazienti almeno ogni 3 mesi (Evidenza D).

Nell’asma di grado moderato persistente, è stato suggerita la
possibilità di incrementare temporaneamente (ad es. per due
settimane) le dosi della combinazione glucocorticoidi inalatori +
β2-agonisti a lunga durata d’azione in caso di peggioramento
dei sintomi asmatici.
Tale schema terapeutico potrebbe favorire l’autogestione della
malattia da parte del paziente e mantenere bassa per lungo
termine la dose di glucocorticoidi inalatori e quindi il rischio di
effetti collaterali (Evidenza B) (Foresi A. 2000). Sono ancora
necessari studi per dimostrare l’efficacia di questa modalità di
trattamento.

Asma stagionale
Si parla di asma stagionale quando il paziente presenta sintomi
asmatici scatenati dall’esposizione stagionale ad allergeni.
L’asma stagionale può essere intermittente in pazienti
asintomatici e con valori di VEMS normali tra una stagione e
l’altra, o può manifestarsi come un peggioramento stagionale di
un asma persistente. La gravità dell’asma stagionale varia da
paziente a paziente e da stagione a stagione. Il trattamento
dell’asma stagionale varia a seconda della gravità e dovrebbe
seguire le raccomandazioni per il trattamento dell’asma
persistente. Idealmente il trattamento dovrebbe iniziare
immediatamente prima della stagione critica o alla prima
comparsa di sintomi, ed essere sospeso alla fine della stagione
quando non sono più presenti sintomi o anomalie della
funzionalità respiratoria (Evidenza D).

PARTE 4B: PROTOCOLLI DI TRATTAMENTO A LUNGO
TERMINE DELL’ASMA NEI LATTANTI E NEI BAMBINI

MESSAGGI PRINCIPALI
• L’asma del bambino e dell’adulto condividono gli

stessi meccanismi fisiopatologici. Tuttavia in relazione
ai processi di crescita fisica e cognitiva gli effetti
dell’asma e gli effetti collaterali del trattamento
dell’asma sono diversi nei bambini rispetto agli adulti.

• Molti farmaci antiasmatici (ad es. i glucocorticoidi, i
β2-agonisti e la teofillina) sono metabolizzati più
rapidamente nei bambini rispetto agli adulti, ed i
bambini più piccoli tendono a metabolizzare i farmaci
più rapidamente rispetto ai bambini più grandi.

• Il trattamento dovrebbe essere scelto in ciascun
paziente in base alla gravità dell’asma, alla
disponibilità dei farmaci anti-asmatici, alle
caratteristiche del sistema sanitario ed alle condizioni
socio-economiche e familiari del singolo paziente.

• Attualmente i glucocorticoidi per via inalatoria sono i
farmaci di fondo più efficaci e pertanto sono
consigliati nell’asma persistente di qualsiasi livello di
gravità. Il trattamento a lungo termine con i
glucocorticoidi per via inalatoria diminuisce

significativamente la frequenza e la gravità delle
riacutizzazioni.

• Non è stato dimostrato che il trattamento a lungo
termine con i glucocorticoidi sia associato ad un
aumento d’osteoporosi o di fratture ossee. Studi
condotti su più di 3500 bambini trattati per un periodo
medio da 1 fino a 13 anni non hanno segnalato effetti
collaterali sulla crescita dei glucocorticoidi per via
inalatoria.

• I β2-agonisti a breve durata d’azione sono i farmaci
sintomatici più efficaci nel trattamento dell’asma e
questa classe di farmaci è fondamentale per il
trattamento farmacologico dell’asma nei bambini.
Questi farmaci sono i broncodilatatori più efficaci
disponibili e quindi il trattamento di scelta per i sintomi
dell’asma acuto.

• Quando l’asma è sotto controllo da almeno 3 mesi, si
dovrebbe tentare una graduale riduzione del
trattamento per individuare il livello minimo di terapia
sufficiente a mantenere l’asma sotto controllo.



L’asma dell’infanzia e dell’adulto condividono gli stessi
meccanismi fisiopatologici. Tuttavia a causa dei processi di
crescita fisica e cognitiva e dello sviluppo, gli effetti dell’asma e
gli effetti collaterali del trattamento dell’asma sono diversi nei
bambini rispetto agli adulti. Ci sono differenze significative
correlate all’età sia nell’anatomia, nella fisiologia, nella
patologia e nel metabolismo dei farmaci sia negli effetti sociali,
emotivi e nelle caratteristiche di sviluppo dell’infanzia. Pertanto,
la diagnosi ed il trattamento dell’asma nei bambini dovrebbero
essere valutati di per sè e non estrapolati dall’esperienza negli
adulti. Poiché la crescita e lo sviluppo sono un processo
dinamico, gli effetti collaterali possono non essere evidenti
immediatamente, ma manifestarsi solo in uno stadio avanzato
della crescita. Pertanto, gli studi sugli esiti a lungo termine sono
particolarmente importanti per determinare i possibili effetti
dell’asma e del suo trattamento durante l’infanzia sullo
scheletro, la crescita, lo sviluppo e la maturazione
“comportamentale”, cognitiva, sessuale e del sistema
immunitario.

I bambini affetti da asma hanno una crescita normale fino ai 18
anni. Nell’ambito della popolazione infantile, è opportuno
distinguere gli adolescenti (pubertà-18 anni), i bambini in età
scolare (6 anni- pubertà) i bambini in età prescolare (1-6 anni)
ed i lattanti (< 1 anno) e vi sono importanti differenze tra i
diversi gruppi in termini di sintomi dell’asma, efficacia ed effetti
collaterali dei trattamenti, sviluppo comportamentale, cognitivo
e sociale. Tuttavia, può essere talvolta più appropriato
raccogliere dati che comprendano tutte le fasce d’età ed
esaminare l’effetto dell’età come co-variante. In questa sezione,
quando possibile per disponibilità dei dati, il ruolo dei diversi
farmaci nel trattamento sarà discusso separatamente in ogni
gruppo d’età.

Per lo sviluppo di uno schema di trattamento è necessario tener
conto di fattori come la gravità dell’asma nel singolo paziente, i
benefici, i rischi e la disponibilità di ciascun trattamento, le
differenze culturali e le esigenze del sistema sanitario locale.
La scelta finale del trattamento dovrebbe integrare l’esperienza
individuale del medico con le preferenze segnalate dal paziente
ed i dati disponibili che derivano da ricerche cliniche
sistematiche condotta nei bambini

I FARMACI 

I farmaci per il trattamento dell’asma pediatrico comprendono i
farmaci di fondo ed i farmaci sintomatici. I farmaci di fondo
devono essere assunti giornalmente come terapia a lungo
termine per ottenere e mantenere il controllo dell’asma.
I farmaci sintomatici agiscono rapidamente per risolvere la
broncoostruzione ed i sintomi che l’accompagnano quali il
respiro sibilante, il senso di costrizione toracica e la tosse.

Molti farmaci antiasmatici (per esempio i glucocorticoidi, i 
β2-agonisti e la teofillina) sono metabolizzati più rapidamente
nei bambini che negli adulti, ed i bambini più piccoli tendono a
metabolizzare i farmaci più rapidamente di quelli più grandi.

Sebbene dal punto di vista della sicurezza, questo metabolismo
rapido sia vantaggioso, quando i farmaci sono somministrati
per via orale è necessario prescrivere dosi relativamente più
alte nei bambini piccoli rispetto agli adulti ed ai bambini più
grandi. In questa sezione, sarà presentata una sintesi dei dati
di farmacocinetica disponibili.

Vie di somministrazione
I farmaci per l’asma possono essere somministrati con varie
modalità, tra cui la via inalatoria, la via orale (per ingestione) e
la via parenterale (sottocutanea, intramuscolare o endovena).
Il vantaggio principale della somministrazione per via inalatoria,
direttamente nelle vie aeree, è la possibilità di concentrare il
farmaco in modo più efficace; la via inalatoria determina la più
rapida risposta d’azione e minimizza gli effetti sistemici
indesiderati. Alcuni farmaci antiasmatici, poi, possono essere
somministrati solo per via inalatoria, dato che non vengono
assorbiti a livello gastrointestinale (p. es. farmaci anticolinergici
e cromoni). Come già detto, i farmaci somministrati per via
inalatoria agiscono più rapidamente rispetto a quelli
somministrati per via orale102,103. La scelta dell’erogatore
dovrebbe tener conto dell’efficacia della distribuzione del
farmaco, del rapporto costo-beneficio, della sicurezza e della
comodità286.

Nei bambini, si sa poco sulla dose che raggiunge il polmone.
Le differenze tra i diversi erogatori non modificano il potenziale
effetto massimo del farmaco somministrato, ma la stessa dose
si rivela più o meno potente a seconda del tipo di inalatore
usato per la somministrazione. Se queste differenze non
vengono considerate è possibile che si verifichino significativi
sovra o sotto trattamenti. Il dosaggio dei farmaci deve quindi
essere stabilito in funzione del tipo di erogatore che si userà.

La scelta dell’erogatore per il trattamento di mantenimento
dipende dalla classe del farmaco. La dose di β2-agonisti che è
somministrata con gli attuali erogatori è spesso maggiore di
quella necessaria, ma i possibili effetti collaterali sono minimi.
Tuttavia, poiché gli effetti collaterali dei glucocorticoidi sono
potenzialmente maggiori, la scelta dell’erogatore per i
glucocorticoidi deve essere più attenta, per assicurare un
effetto terapeutico ottimale con minimi effetti collaterali.
La differenza del metabolismo nel primo passaggio dei vari
glucocorticoidi dovrebbe influenzare anche la scelta
dell’erogatore. Si consiglia l’uso del distanziatore quando si
somministra beclometasone, flunisolide, triamcinolone o
budesonide con bombolette pressurizzate. Il distanziatore non
è richiesto quando si steroidi mediante dispositivi a polvere
secca quali turbohaler o diskus.

Per una massima comodità, l’erogatore dovrebbe essere
facilmente trasportabile, con una fonte autonoma di energia,
tecnicamente semplice e richiedere una minima manutenzione.
La semplicità dell’uso è particolarmente importante nel
trattamento dei lattanti o dei bambini in età prescolare, che
sono assistiti da persone diverse nel corso della giornata (e
della notte). La collaborazione e la coordinazione necessarie
per usare l’erogatore dovrebbero essere minime.
Una collaborazione passiva, come l’accettazione della
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maschera facciale può essere richiesta ai bambini in età
prescolare ed anche ai lattanti.

Una cooperazione attiva, come l’eseguire specifiche manovre
di inalazione e attivare l’erogatore, può essere richiesta solo ai
bambini più grandi.

Per i lattanti ed i bambini in età prescolare, dai quali non ci si
può aspettare una collaborazione attiva, gli erogatori di scelta
sono aerosol predosati in bombolette pressurizzate (MDI) usati
con il distanziatore e la maschera facciale. Appena la
collaborazione migliora, spesso attorno ai 4-6 anni, il bambino
dovrebbe essere incoraggiato ad usare il boccaglio piuttosto
che la maschera facciale, per inalare il farmaco dal
distanziatore. Dai 6 anni in poi, gli erogatori di polvere secca
(DPI) e gli aerosol predosati in bombolette pressurizzate
attivate dal respiro sono gli erogatori di scelta. (Figura 7-6)286-287.

In ogni caso è essenziale prescrivere i dispositivi solo dopo
aver chiaramente dimostrato a bambini e genitori l’uso degli
stessi e verificato l’effettivo apprendimento della metodica.
Il corretto uso dei dispositivi di inalazione deve essere verificato
entro qualche settimana dall’inizio della terapia e con regolarità
ai controlli successivi.

Per il trattamento di mantenimento, i nebulizzatori non sono
consigliati. Gli attuali nebulizzatori sono costosi, ingombranti,
richiedono tempo per l’uso e manutenzione. Inoltre, con i
nebulizzatori la dose di farmaco erogata è imprecisa, a meno
che non siano dotati di un dosimetro. Nei lattanti e nei bambini
più piccoli, quando non è possibile nemmeno la collaborazione
passiva, la maschera facciale meno aderente di un
nebulizzatore pneumatico è spesso più accettabile della
maschera, molto aderente, di un distanziatore. Tuttavia, i
genitori dovrebbero essere informati dei vantaggi degli aerosol
predosati in bombolette pressurizzate (MDI) con il distanziatore
e incoraggiati a perseverare con i tentativi per il loro uso.

Durante una grave crisi d’asma, il trattamento con il
nebulizzatore è quello preferito per i lattanti e la maggior parte
dei bambini. Spesso il bambino può avere la febbre e può
essere esausto per la fatica respiratoria. Questo non è il
momento migliore per aspettarsi l’aderenza ad un trattamento
che richiede una collaborazione attiva, né di promuovere i
vantaggi di una maschera molto aderente con il distanziatore.
Per questi bambini, si usano alte dosi di farmaci e
l’imprecisione della dose di farmaco erogata è di scarsa
importanza nel breve periodo.

I farmaci di fondo
I farmaci di fondo comprendono i glucocorticoidi per via
inalatoria, i glucocorticoidi sistemici, gli antileucotrienici, il sodio
cromoglicato, il nedocromide sodico, le metilxantine, i 
β2-agonisti a lunga durata d’azione per via inalatoria ed orale.
I glucocorticoidi per via inalatoria sono i farmaci di fondo più
efficaci. Non vi sono sufficienti evidenze sugli effetti del
ketotifene nei bambini per garantirne l’uso.

Glucocorticoidi per via inalatoria
• Modalità di somministrazione: via inalatoria.

• Farmacocinetica: La maggior parte dei
glucocorticoidi depositati nelle vie aeree
intrapolmonari è assorbita a livello sistemico; la parte
depositata nell’orofaringe è deglutita ed assorbita dal
tratto gastroenterico. Nel bambino, a differenza
dell’adulto, la porzione della dose inalata che si
deposita nell’orofaringe è maggiore di quella che si
ritrova nelle vie aeree intrapolmonari288. I bambini
metabolizzano la budesonide circa il 40 percento più
rapidamente degli adulti289, 290. La farmacocinetica
degli altri glucocorticoidi per via inalatoria non è
ancora stata studiata nei bambini.

• Ruolo nella terapia dell’asma: I glucocorticoidi per
via inalatoria sono i farmaci di fondo più efficaci, e
quindi sono raccomandati nel trattamento dell’asma
persistente in tutti gli stadi di gravità (Evidenza A).
Studi dose-risposta e di titolazione condotti nei
bambini291-294 dimostrano un significativo e rapido
miglioramento clinico dei sintomi e della funzionalità
respiratoria con glucocorticoidi per via inalatoria a
basse dosi (per es. 100 µg budesonide/die)292,295,296.

Tuttavia, la dose di glucocorticoidi necessaria per ottenere il
massimo effetto clinico dipende da numerosi fattori: l’esito dei
parametri studiati, la durata di somministrazione dei
glucocorticoidi per via inalatoria, la gravità dell’asma nel singolo
paziente, la combinazione farmaco/erogatore usata, l’età del
paziente,da quanto durava l’asma all’inizio del trattamento. Per
esempio, nei pazienti con malattia lieve, basse dosi di
glucocorticoidi per via inalatoria proteggono completamente i
pazienti con asma da sforzo293, mentre nei bambini con asma
da asma da sforzo più grave può essere necessario un
trattamento di 4 settimane con 400 µg/die di budesonide per
ottenere la massima protezione. Di conseguenza per ogni
paziente si può ottenere una curva dose-risposta individuale.
Questo enfatizza l’importanza di personalizzare regolarmente
la dose da somministrare. Se questo venisse fatto, la
maggioranza dei pazienti con asma lieve e di media gravità
sarebbe sotto controllo in maniera ottimale con 400 µg/die o
meno di budesonide od equivalenti.

Bambini in età scolare. Nei bambini in età scolare il
trattamento di mantenimento con glucocorticoidi per via
inalatoria controlla i sintomi, riduce la frequenza delle
riacutizzazioni ed il numero dei ricoveri ospedalieri, migliora la
qualità della vita, la funzionalità respiratoria, l’iperresponsività
bronchiale e riduce la comparsa d’asma da sforzo2,119,158,297,298

(Evidenza A).

Il controllo dei sintomi ed il miglioramento del picco di flusso
espiratorio si ottiene rapidamente (dopo 1 o 2 settimane) con
basse dosi di glucocorticoidi (es budesonide 100 µg/die), anche
nei bambini con asma di media gravità e grave291,293,299, sebbene
sia necessario un trattamento prolungato (da 1 a 3 mesi) con
dosi più alte (p.es. 400 µg/die) per ottenere il massimo
miglioramento nell’iperresponsività bronchiale valutata con il
test da sforzo.
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Quando il trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria
viene sospeso, compare solitamente, un peggioramento
dell’asma e dell’iperresponsività bronchiale che ritornano, entro
settimane o mesi, anche fino ai livelli presenti prima del
trattamento, nonostante in alcuni pazienti l’effetto dei
glucocorticoidi si mantenga per tempi più lunghi293.

Nel bambino in corso di riacutizzazione è stato dimostrato che
un aumento della dose giornaliera di glucocorticoidi per via
inalatoria di 4 volte o l’uso di glucocorticoidi orali riducono la
gravità e la durata della riacutizzazione. Tuttavia in uno studio è
stato osservato che raddoppiando la dose di glucocorticoidi per
via inalatoria non si modifica significativamente l’evoluzione
della riacutizzazione294.

Lattanti e bambini in età prescolare. Studi clinici controllati
randomizzati, in doppio-cieco, con glucocorticoidi per via
inalatoria condotti in bambini con asma in età prescolare hanno
generalmente dimostrato miglioramenti significativi e
clinicamente rilevanti nei diversi parametri studiati compresi i
sintomi diurni e notturni, quali tosse, respiro sibilante e dispnea,
capacità di svolgere attività fisiche, uso dei farmaci al bisogno,
e ricorso a strutture sanitarie305,310 (Evidenza A). Inoltre nei
bambini con respiro sibilante è stato osservato un
miglioramento della funzionalità respiratoria e
dell’iperresponsività bronchiale311.

Sebbene nei lattanti e nei bambini in età prescolare308-310 i
glucocorticoidi per via inalatoria riducono il numero delle
riacutizzazioni, in alcuni bambini non mantengono
completamente l’asma sotto controllo. Nell’asma dell’infanzia o
nei sottogruppi di bambini piccoli con respiro sibilante è
necessario studiare se questo sia dovuto ad una scarsa
aderenza del paziente al trattamento, alla inefficienza dell’
erogazione del farmaco, alla dose insufficiente di
glucocorticoidi, eterogeneità farmacogenetica o ad una
patologia diversa.

I benefici clinici dei glucocorticoidi sistemici o per via inalatoria
nel respiro sibilante causato da un’infezione virale rimangono
controversi. Alcuni studi clinici controllati randomizzati, in
doppio-cieco, condotti in bambini, in precedenza sani, con una
riacutizzazione in atto causata da un’infezione virale, non
hanno trovato benefici a breve302-304 o lungo termine dalla
somministrazione di glucocorticoidi per via sistemica o per via
inalatoria, sebbene alcuni miglioramenti a breve termine sono
stati descritti in altri studi. Una rassegna della Cochrane ha
concluso che nei bambini trattamenti saltuari con
glucocorticoidi ad alte dosi sono una strategia parzialmente
efficace per il trattamento d’episodi di respiro sibilante indotto
da virus, tuttavia al momento non ci sono evidenze che
supportino il trattamento di mantenimento con glucocorticoidi a
basse dosi per la prevenzione e la gestione del respiro sibilante
indotto dai virus.

• Effetti collaterali: La grande maggioranza degli studi
che hanno valutato gli effetti sistemici dei
glucocorticoidi per via inalatoria sono stati condotti in
bambini di età maggiore ai 5 anni. Gli effetti

collaterali clinicamente rilevanti dovrebbero essere
valutati in studi clinici controllati a lungo termine
usando dosi clinicamente rilevanti in gruppi di
pazienti simili per età e gravità della malattia ai
pazienti che assumono questi farmaci.

Ossa. Gli unici effetti collaterali potenzialmente rilevanti sul
piano clinico dei glucocorticoidi per via inalatoria sulle ossa
sono l’osteoporosi e le fratture. Marcatori biochimici del
metabolismo osseo (formazione e degradazione dell’osso) e la
densitometria ossea sono i mezzi più frequentemente usati
negli studi clinici per segnalare la presenza di osteoporosi ed il
rischio di fratture. Non ci sono segnalazioni o studi che
dimostrano un aumento dell’incidenza di osteoporosi o di
fratture nei bambini trattati con glucocorticoidi per via inalatoria.
Numerosi studi trasversali e longitudinali che comprendono più
di 700 pazienti non hanno dimostrato effetti collaterali del
trattamento a lungo termine con i glucocorticoidi per via
inalatoria (dose media giornaliera di circa 450 µg) sulla densità
ossea119,325-332. (Evidenza A).
Numerosi studi a breve termine condotti su pazienti con asma
lieve hanno riportato che dosi giornaliere di 400mg o meno di
glucocorticoidi non hanno effetto sul metabolismo osseo, ma
alte dosi (800 µg) causano una alterazione sia nella formazione
che nella degradazione325,333-337 (Evidenza A).

Negli adulti la massa scheletrica si riduce nel tempo, mentre
nei bambini aumenta, con un picco di massa e di densità ossea
all’inizio dell’età adulta. Quindi, il picco massimo raggiunto di
massa o densità ossea è probabilmente l’indice clinico più
significativo per valutare l’influenza dei glucocorticoidi sulle
ossa dei bambini325.
Quando nei bambini si valutano gli effetti collaterali dei
glucocorticoidi sul metabolismo osseo è importante considerare
numerosi fattori confondenti.
Nei bambini, il rimodellamento ed il ricambio è maggiore che
negli adulti. Nei bambini alcune malattie croniche sono
associate ad una riduzione del picco di massa ossea.
Il ritardo della pubertà è associato ad picco di massa o densità
ossea338-339 significativamentepiù basso. Ed il ritardo della
pubertà è stato osservato in molti bambini con asma ed atopia
indipendentemente dal trattamento. Altri fattori, come l’apporto
nutrizionale (compreso quello del calcio), fattori ereditari (da
entrambi i genitori), lo scarso controllo dell’asma, il livello
d’attività fisica sembrano avere effetti sulla formazione del picco
di massa ossea340-348.
Infine i bambini hanno una significativa capacità di recupero
della perdita ossea da glucocorticoidi. In uno studio, bambini
sotto i 3 anni con fratture da compressione della colonna
vertebrale avevano una radiografia della colonna vertebrale
normale 5-10 anni dopo349.
Questo processo di riparazione non si osserva negli adulti.
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Crescita. Nella Figura 7-7 sono riportati i principali risultati
degli studi sugli effetti dei glucocorticoidi sulla crescita.

È stato costantemente osservato che i bambini con asma
trattati con glucocorticoidi per via inalatoria hanno sempre
raggiunto la normale altezza prevista da adulti350-352. In studi
condotti su 3500 bambini trattati per un periodo medio da 1 a
13 anni non sono stati osservati effetti collaterali sulla
crescita158,350,353-374. Una meta-analisi di 21 studi che
comprendevano 810 pazienti ha confrontato l’altezza raggiunta
con quell’attesa in bambini con asma trattati con glucocorticoidi
per via inalatoria e sistemici375. I bambini trattati con
glucocorticoidi per via inalatoria hanno raggiungono un’altezza
normale, mentre nei bambini che hanno ricevuto un trattamento
con glucocorticoidi per via orale è stata osservata una
significativa, ma debole riduzione della crescita. Inoltre, non c’è
evidenza statistica che il trattamento con glucocorticoidi per via
inalatoria, anche a dosi alte o a lungo termine, sia associato
con un rallentamento della crescita.

Tuttavia, il trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria ad
alte dosi può influenzare la crescita dei bambini asmatici119,373.
Il ritardo della crescita si manifesta con tutti i glucocorticoidi,
sebbene vi siano differenze importanti nel ritardo della crescita
a seconda dei diversi glucocorticoidi per via inalatoria e dei
diversi erogatori376-379 usati. La suscettibilità dei bambini agli
effetti dei diversi glucocorticoidi sulla crescita dipende anche
dall’età; i bambini di età compresa tra i 4 ed i 10 anni sono più
suscettibili rispetto agli adolescenti350-380. Inoltre, numerosi studi
hanno suggerito che la biodisponibilità e gli effetti sistemici dei
farmaci per via inalatoria sono maggiori nei pazienti con asma
lieve rispetto ai bambini con malattia più grave381-383.
Probabilmente questo è dovuto ad una diversa deposizione del
farmaco da attribuire ad un ridotto diametro delle vie aeree
nell’asma grave. Questo significa che ad una data dose di
glucocorticoidi per via inalatoria vi sono maggiori possibilità di
effetti sulla crescita nel bambino con asma lieve rispetto al
bambino con asma più grave.

Il ritardo della crescita sia negli studi a breve che a lungo
termine sul trattamento con glucocorticoidi è dose dipendente.
Nessuno studio controllato ha segnalato effetti collaterali
significativi sulla crescita dei glucocorticoidi per via inalatoria
somministrarti alla dose di 100 fino a 200 µg die. Inoltre, le
alterazioni della crescita indotte da glucocorticoidi durante il

primo anno di trattamento sembra essere temporaneo e non
pregiudicare l’altezza da adulto.

La knemometria, un metodo che determina le alterazioni della
crescita lineare della gamba, potrebbe essere un valido metodo
in aggiunta od in alternativa agli studi tradizionali sulla crescita
in quanto facilita l’esecuzione di studi controllati. È importante
ricordare che la knemometria non è una misura della crescita
staturale, ma è un marcatore molto sensibile dell’attività
sistemica dei glucocorticoidi. Finora, tutti gli studi di
knemometria, placebo-controllati, a doppio cieco che valutano
gli effetti dei glucocorticoidi sulla gamba sono stati condotti in
bambini con asma lieve che non richiedevano un trattamento
continuo386-391. Questi studi dimostrano che, sia nei bambini in
età scolare che nei bambini in età prescolare l’effetto dei
glucocorticoidi per via inalatoria sulla crescita della gamba è
dose dipendente. Basse dosi di glucocorticoidi inalatori (200 µg
die o meno) non sono associate ad effetti evidenti. Come negli
studi sulla crescita staturale, le curve dose-risposta relative
all’inibizione della crescita negli studi di knemometria sembrano
essere diverse tra i diversi glucocorticoidi.

Quando nei bambini con asma si valutano gli effetti dei
glucocorticoidi per via inalatoria è importante tenere in
considerazione i fattori confondenti. Per esempio, molti bambini
con asma hanno una riduzione della crescita verso la fine della
prima decade di vita355,356,392-397. Questo rallentamento della
crescita continua fino a metà circa dell’adolescenza ed è
associata ad un ritardo della pubertà. Il rallentamento della
crescita prima della pubertà assomiglia ad un ritardo della
crescita. Tuttavia il ritardo della pubertà è anche associato ad
un ritardo della maturazione scheletrica così che l’età delle
ossa del bambino corrisponde alla sua altezza. Infine, l’altezza
da adulto non è ridotta, sebbene sia raggiunta più tardi del
normale355,356,392-397. Studi inoltre suggeriscono che un’asma poco
controllato può avere di per sé effetti negativa sulla
crescita350,354,357. In uno studio in cui la dose di glucocorticoidi per
via inalatoria era di 400 µg die è stato osservato un ritardo della
crescita, tuttavia questo effetto era minore rispetto agli effetti
dello stato socio economico sulla crescita nei bambini con
asma grave398.

Sebbene l’influenza dei glucocorticoidi per via inalatoria sulla
crescita sia stata ampiamente studiata nei bambini in età
scolare, sono necessari studi ulteriori. Molti degli studi sinora
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Figura 7-6. Scelta dell’erogatore nei bambini*.
Prescrivere i dispositivi solo dopo aver adeguatamente educato bambini e genitori e verificare la tecnica di inalazione con regolarità 

Gruppi di età Erogatore preferito Erogatore alternativo

Minore di 4 anni MDI* con camera di espansione e Nebulizzatore con maschera 
maschera facciale

4-6 anni MDI* con camera di espansione con boccaglio Nebulizzatore con maschera 
o maschera facciale

Maggiori di 6 anni MDI* con camera di espansione con boccaglio Nebulizzatore con boccaglio
o erogatore di polvere

*MDI: aerosol in bombolette pressurizzate



condotti non erano ben disegnati e molti erano retrospettivi o
non controllati. Altri ancora sono stati condotti in condizioni
artificiali, che sono ben diverse dalle situazioni quotidiane.
Inoltre i dati disponibili sugli effetti dei glucocorticoidi sulla
crescita nei lattanti e nei bambini piccoli sono pochi. Una
crescita più rapida e metabolismi diversi differenziano questi
bambini dai bambini più grandi e potrebbero rendere questi
bambini più piccoli più vulnerabili agli effetti collaterali dei
farmaci e/o della malattia. Quindi osservazioni sulla sicurezza
dei glucocorticoidi nei bambini in età scolare o negli adulti non
possono essere estrapolati in modo acritico per i lattanti od i
bambini in età prescolare. Si dovrebbero intraprendere studi
disegnati specificatamente per valutare gli effetti dei
glucocorticoidi per via inalatoria sulla crescita accelerata
durante i primi 2 o 3 anni di vita, che è principalmente
influenzata da fattori simili a quelli che controllano la crescita
del feto, e sulla crescita dai 3 anni in poi che è principalmente
controllata dal sistema endocrino, soprattutto dall’ormone della
crescita399.

Asse ipotalamo-ipofisi-surrenale. La soppressione
dell’attività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrenale è stato l’effetto
collaterale dei glucocorticoidi per via inalatoria più ampiamente
studiato e la sua insorgenza ed importanza è stata studiata in
dettaglio. Sebbene vi siano differenze tra i diversi glucocorticoidi
per via inalatoria ed i diversi erogatori, nei bambini il trattamento
con glucocorticoidi per via inalatoria a dosi inferiori a 400 µg die
non è normalmente associato con una significativa
soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrenale119,400,401.
Ad alte dosi, minime alterazioni dell’asse possono essere
evidenziate con metodiche molto sensibili. Sono tuttavia
necessari ulteriori studi per valutare la loro rilevanza clinica.

Sviluppo del polmone. L’osservazione che i glucocorticoidi
sistemici somministrati durante le prime due settimane dopo la
nascita (ma non dopo questo periodo) modificano lo sviluppo
alveolare nei ratti ha fatto nascere il timore che i glucocorticoidi
possano compromettere il normale sviluppo alveolare402.
Tuttavia non ci sono dati sull’uomo in merito a quest’argomento.
Quindi in situazioni dove i glucocorticoidi hanno un effetto
decisamente positivo, preoccupazioni sui possibili effetti
collaterali sullo sviluppo del polmone non dovrebbero essere
motivo per sospendere il trattamento403. Sono necessari ulteriori
studi sugli effetti dei glucocorticoidi per via inalatoria nei lattanti.

Cataratta. Studi che valutano il rischio di cataratta sub-
capsulare posteriore in più di 800 bambini in trattamento a
lungo termine (da 1 a 15 anni) con glucocorticoidi per via
inalatoria hanno segnalato che non sussiste alcuna
associazione con un aumentato rischio di comparsa di
cataratta119,138,140,404.

Effetti sul sistema nervoso centrale. Evidenze pubblicate
sugli effetti dei glucocorticoidi sul sistema nervoso centrale
sono limitate a casi isolati per un totale di 9 pazienti (3 adulti e
6 bambini) che mostravano comportamento iperreattivo,
aggressività, insonnia, comportamento disinibito ed una
alterazione della concentrazione405-408. Tutti i pazienti ritornano
alla normalità dopo sospensione del trattamento.

Candidosi del cavo orale. Nei bambini in trattamento con
glucocorticoidi per via inalatoria la stomatite è raramente un
problema. La comparsa di effetti collaterali sembra correlata al
concomitante uso di antibiotici, alla dose, alla frequenza ed
all’erogatore. I distanziatori sembrano ridurre l’incidenza della
candidosi orale409-412. I risciacqui della cavità orale non sembrano
essere efficaci. In ogni caso, la candidosi orale è facilmente
trattabile e solo raramente richiede la sospensione del
trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria.

Effetti collaterali odontoiatrici. Non ci sono evidenze che i
glucocorticoidi siano associati con un aumento dell’incidenza di
carie. Tuttavia, un’aumentata erosione dentale è stata descritta
nei bambini asmatici413-415. Questa potrebbe essere associata
con una riduzione del pH orale, che è principalmente stato
osservato dopo inalazione di β2-agonisti416.

Ecchimosi e raucedine. Sebbene ecchimosi e raucedine
siano state segnalate con maggiore frequenza negli adulti
trattati con alte dosi di glucocorticoidi per via inalatorie, pochi
studi hanno valutato la comparsa di questi effetti nei bambini.
Uno studio condotto su 178 bambini in trattamento con
budesonide a dosaggio medio di circa 500 µg per 3 fino a 6
anni non ha rilevato un aumento della comparsa di ecchimosi e
della tendenza alla fragilità capillare alla raucedine o altri effetti
sul tono della voce138. La raucedine è reversibile dopo la
sospensione del trattamento ma diversamente dalla candidosi
tende a ricomparire quando si riprende il trattamento.
I distanziatori non sembrano proteggere dalla disfonia.

Altri effetti collaterali locali. Non c’è evidenza che l’uso
cronico dei glucocorticoidi per via inalatoria causi un aumento
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Figura 7-7. Sintesi: crescita ed asma.

• Nessuno studio controllato ha segnalato alcun effetto collaterale 
statisticamente o clinicamente significativo sulla crescita per dosaggi 
di 100 fino a 200 mg al giorno di glucocorticoidi per via inalatoria384-385.

• Un ritardo della crescita può essere osservato con tutti i glucocorticoidi 
per via inalatoria quando vengono somministrate dosi sufficientemente 
alte di glucocorticoidi indipendentemente dalla gravità della malattia119, 373.

• Il ritardo della crescita è dose dipendente sia negli studi a breve 
che a medio termine379.

• Sembra vi siano differenze significative sul ritardo della crescita 
tra i diversi glucocorticoidi per via inalatoria e i diversi erogatori376-379.

• I diversi gruppi di età sembrano differire nella suscettibilità all’effetto 
dei glucocorticoidi sul ritardo della crescita. I bambini di età compresa 
tra i 4 ed i 10 anni sono più suscettibili degli adolescenti350, 380.

• I bambini con asma trattati con glucocorticoidi per via inalatoria hanno 
costantemente raggiunto la normale altezza finale nell’età adulta350-352.

• L’asma grave o non controllato sembra compromettere di per sé la 
crescita e l’altezza adulta350, 352, 357, 400.

• Le alterazioni indotte dai glucocorticoidi sulla crescita durante il primo 
anno di vita sembrano essere temporanee e non predire l’altezza da 
adulti97, 119, 350.



dell’incidenza di infezioni delle basse vie aeree, compresa la
tubercolosi. Sebbene alcune alterazioni della cute attorno alla
bocca possano manifestarsi in bambini trattati con
glucocorticoidi per via inalatoria nebulizzati con maschera
facciale, non c’è evidenza che un tale processo si manifesti
nelle via aeree quando i glucocorticoidi vengono inalati.

Glucocorticoidi sistemici
• Vie di somministrazione: Orale (per ingestione) o

parenterale.

• Ruolo nel trattamento: L’uso dei glucocorticoidi orali
nel trattamento dei bambini asmatici è limitato alle
riacutizzazioni causate da virus e non322,417.
Tuttavia, alcuni studi condotti nei bambini non sono
stati in grado di individuare alcun effetto dei
glucocorticoidi sistemici sulle riacutizzazioni
asmatiche420,421. Non ci sono evidenze che i
glucocorticoidi sistemici causino riattivazione della
tubercolosi in bambini con una reazione cutanea alla
tubercolina fortemente positiva420,421,422.

Antileucotrienici
Gli antileucotrienici sono una nuova classe di farmaci
antiasmatici che, per il trattamento dell’asma nei bambini,
comprendono gli antagonisti dei recettori dei cisteinil leucotrieni
1 (CysLT1), montelukast, pranlukast a Zafirlukast. L’inibitore
della 5 lipo-ossigenasi, zileuton, è stato approvato in alcuni
paesi per gli adulti, ma non è disponibile per i bambini.

• Vie di somministrazione: Orale.

• Ruolo nel trattamento: Gli antagonisti dei recettori
dei cisteinil leucotrieni possono essere usati nei
bambini con asma di media gravità persistente e
grave persistente in aggiunta ai glucocorticoidi
quando l’asma non è sufficientemente controllato dai
glucocorticoidi per via inalatoria a basse dosi.
Gli antagonisti dei recettori dei cisteinil leucotrieni
non sono stati studiati in monoterapia nei bambini
con asma lieve persistente pertanto non ci sono dati
per supportare il loro uso. Tuttavia, nei pazienti con
asma grave trattati con antagonisti dei cisteinil
leucotrieni in monoterapia423-425 sono stati osservati
miglioramenti moderati della funzionalità respiratoria
(in bambini di 6 e più anni) e del controllo dell’asma
(in bambini di 2 e più anni). Mediante estrapolazione
da questi studi, questa classe di farmaci potrebbe
essere un’alternativa per una monoterapia in alcuni
pazienti con malattia più lieve426 (Evidenza D).

Poiché gli effetti clinici degli antileucotrienici iniziano da poche
ore ad alcuni giorni dopo la prima somministrazione, sono
considerati farmaci di fondo e non sintomatici.
Le dosi raccomandate per i bambini si basano su studi di
farmacocinetica; tuttavia la dose ottimale non è quindi ancora
nota.

Il Montelukast che in molti paesi è stato approvato per il
trattamento dell’asma nei bambini di 2 e più anni è

somministrato una volta al giorno427. Nei bambini il dosaggio di
5mg raggiunge un profilo farmacocinetico (l’area per la singola
dose sottotesa alla curva concentrazione plasmatica -tempo)
confrontabile a quello raggiunto con 10 mg negli adulti428.
Non c’è differenza della biodisponibilità nei bambini confrontati
con gli adulti ed il cibo non sembra influire clinicamente sulla
biodisponibilità del farmaco.

Lo Zafirlukast che in molti paesi è stato approvato per il
trattamento dell’asma nei bambini di 7 anni e più grandi è
somministrato due volte al giorno. Uno studio suggerisce un
dosaggio di 10 µg 2 volte al giorno per il trattamento a lungo
termine per l’asma lieve e di media gravità del bambino 423.
La biodisponibilità dello Zafirlukast è ridotta del 40% quando il
farmaco è assunto con il cibo. Lo Zafirlukast è metabolizzato
nel fegato e le concentrazioni terapeutiche del farmaco
inibiscono la citocromo P450 epatica. Quest’effetto aumenta il
rischio d’interazioni tra farmaci. È stata inoltre descritta
un’alterazione transitoria delle concentrazioni ematiche degli
enzimi epatici429,430.

In alcuni paesi il pranlukast è stato approvato per il trattamento
di bambini di 2 anni e più grandi.

Bambini in età scolare. Nei bambini di 12 anni o più grandi
con asma di media gravità e grave lo Zafirlukast sembra avere
effetti modesti nel migliorare la funzionalità respiratoria ed il
controllo dell’asma431-433 (Evidenza A). Alcuni studi hanno fallito
nel dimostrare un plateau di effetti alle massime dosi il che
suggerisce che dosi più alte potrebbero essere più efficaci,
sebbene tali dosi non sono accettabili per il rischio degli effetti
collaterali. In studi controllati, randomizzati in doppio-cieco
condotti in bambini asmatici di età compresa tra i 6 ed i 14
anni423,433, il trattamento con Zafirlukast riduce la frequenza dei
risvegli notturni e conferisce dal 20 al 30 percento di protezione
da l’asma da sforzo dopo 4 ore dall’assunzione del farmaco425.

Il montelukast è stato confrontato con il placebo in 336 bambini
con asma di media gravità e grave di età compresa tra i 6 ed i
10 anni425. Approssimativamente un terzo dei bambini in
entrambi i gruppi avevano ricevuto un trattamento di
mantenimento con una dose costante di glucocorticoidi per via
inalatoria. Nei bambini in trattamento con montelukast è stato
segnalato un aumento significativo del VEMS, ed una
diminuzione significativa dell’uso quotidiano di β2-agonisti in
confronto a quelli che ricevevano il placebo. Il montelukast
sembra conferire una minore protezione verso l’asma da sforzo
rispetto a 400 µg di budesonide die435.

Bambini in età prescolare. In un piccolo studio condotto su
bambini di età compresa tra i 3 ed i 5 anni, l’iperventilazione
con aria fredda ha determinato nei bambini preventivamente
trattati con montelukast un aumento della resistenza delle vie
aeree del 17% rispetto al 47% osservato nei bambini trattati
con placebo436. L’effetto broncoprotettivo sembra essere
indipendente dal concomitante trattamento con glucocorticoidi.
Questo risultato suggerisce che, in questo gruppo di età, 4 µg
di montelukast conferiscono una broncoprotezione clinicamente
significativa.
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Cromoni: sodio cromoglicato e nedocromile sodico
• Vie di somministrazione: Inalatoria.

• Ruolo nel trattamento: Il ruolo del sodio cromoglicato
o del nedocromile sodico nel trattamento a lungo
termine dell’asma pediatrico è limitato, in particolare
nei bambini in età prescolare. Uno studio clinico
condotto nei bambini indica che il nedocromile
sodico è associato ad un ridotto uso di prednisone
ed ad un numero minore di visite in pronto soccorso,
tuttavia relativamente a tutti gli altri parametri non
c’era differenza dal placebo119.

Bambini in età scolare. Il sodio cromoglicato è meno efficace
dei glucocorticoidi per via inalatoria per il controllo dei sintomi
297,327,437-442, il miglioramento della funzionalità respiratoria,
dell’asma da sforzo, e dell’iperresponsività bronchiale. Sebbene
alcuni primi studi placebo-controllati hanno segnalato che il
sodio cromoglicato riduce i sintomi, migliora la funzionalità
respiratoria e diminuisce il ricorso ai broncodilatatori al
bisogno443-445, una meta-analisi di 22 studi clinici controllati ha
concluso che nei bambini il trattamento a lungo termine con il
sodio cromoglicato non è significativamente migliore del
placebo per la gestione dell’asma446 (Evidenza A).

Una rassegna della Cochrane ha concluso che il nedocromile
sodico, somministrato prima dell’attività fisica, sembra diminuire
la gravità e la durata della broncoostruzione da sforzo447.
Uno studio clinico a lungo termine placebo-controllato ha
trovato un significativo, ma tuttavia marginale, effetto del
nedocromile (8 µg die) sulle riacutizzazioni, ma non su tutti gli
altri parametri usati per valutare gli esiti.

Bambini in età prescolare e lattanti. La documentazione
clinica sull’uso del sodio cromoglicato nei bambini in età
prescolare è scarsa e non ci sono dati sui lattanti. Gli studi
clinici controllati randomizzati in doppio cieco disponibili
segnalano risultati contrastanti. Molti studi sono stati incapaci di
dimostrare alcun effetto di 20 µg di sodio cromoglicato
nebulizzato somministrato da 3 a 4 volte al giorno sugli esiti per
la salute o sulla funzionalità respiratoria, mentre altri studi
hanno indicato che il sodio cromoglicato ha un significativo
effetto452-454, della stessa entità della teofillina455,456 su questi
stessi parametri.

• Effetti collaterali: Tosse, irritazione della gola, e
broncooostruzione sono effetti che si manifestano in
una piccola proporzione di pazienti trattati con sodio
cromoglicato, e la ipotonicità della soluzione
nebulizzata può causare broncoostruzione457.
Un cattivo sapore, il mal di testa e la nausea sono gli
effetti collaterali più comuni del nedocromile392.

Metilxantine
Il ruolo della teofillina nel trattamento a lungo termine dei
bambini con asma è limitato, ma il basso costo di questo
trattamento può giustificare il suo frequente uso in alcuni paesi.

• Vie di somministrazione: Orale.

• Farmacocinetica: Poiché i bambini metabolizzano la
teofillina più rapidamente, per il trattamento a lungo
termine con compresse sono necessarie
somministrazioni frequenti (4 o 6 al giorno). Quindi
nel trattamento di mantenimento si preferiscono i
prodotti a lento rilascio che permettono un dosaggio
di due volte al giorno nella maggior parte dei
bambini.

È importante notare che l’assunzione contemporanea di cibo
può modificare l’assorbimento di molte teofilline a lento rilascio
in modo imprevedibile. Si può osservare un ridotto o un
mancato assorbimento della dose, e significative variazione dei
profili di assorbimento che possono compromettere la
sicurezza e l’efficacia del trattamento458. Poiché l’effetto
dell’assunzione contemporanea di cibo è imprevedibile, nel
trattamento di mantenimento si dovrebbero usare solo i prodotti
a lento rilascio per i quali è stato dimostrato un buon
assorbimento in concomitanza dell’assunzione di cibo. In tal
senso è importante valutare l’assorbimento medio ed
individuale; il diverso assorbimento con il cibo sembra essere
maggiore nei bambini rispetto agli adulti458. Sono ormai state
prodotte teofilline a lento rilascio con profili d’assorbimento
affidabili ed una completa biodisponibilità con il cibo459.

Studi dose-risposta sulla teofillina condotti su un numero
limitato di bambini con asma hanno dimostrato
broncodilatazione460,461 e protezione verso l’asma da sforzo462,463.
Le dosi raccomandate sono state calcolate sul peso della
massa magra e sul mantenimento di concentrazioni
plasmatiche di teofillina tra 55 e 110 µmol/l, che è la
concentrazione richiesta per ottenere una broncodilatazione
massima in bambini con respiro sibilante. Tuttavia, ci sono
ancora diverse opinioni riguardo alla concentrazione ottimale di
teofillina nel plasma. Gli studi condotti negli adulti ed alcuni
condotti nei bambini indicano che concentrazioni più basse
possono essere sufficienti per ottenere altri effetti quantificabili
nella gestione giornaliera: per esempio gli effetti
antinfiammatori della teofillina possono essere ottenuti a metà
della concentrazione plasmatica necessaria per ottenere un
effetto broncodilatatore21. Quindi, sembra ragionevole
individuare la dose ottimale sulla base degli effetti clinici
piuttosto che cercare di raggiungere concentrazioni
plasmatiche specifiche che sono peraltro più utili per prevenire
un’eventuale intossicazione. Al momento mancano studi su
bambini trattati con basse dosi di teofillina.

Nell’ambito di ciascun gruppo di bambini della stessa età, le
variazioni interindividuali dell’emivita della teofillina possono
essere anche di 10 volte. Altri farmaci possono influire sul
metabolismo della teofillina, ad esempio i β2-agonisti (che
aumentano la clearance così da richiedere dosi più alte) oppure
le infezioni virali (che riducono la clearance). Quindi, la dose di
teofillina deve essere sempre personalizzata, e se si usano
dosi alte è necessario misurare la concentrazione di teofillina
nel sangue due ore prima la successiva somministrazione.
Quando le dosi vengono regolate sulla base della
concentrazione sierica di teofillina, la teofillina spesso mostra
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una cinetica dose dipendente così che, in media, la variazione
percentuale nella concentrazione sierica è maggiore di circa il
50% rispetto alla variazione percentuale nella dose464.

• Ruolo nel trattamento: La teofillina a lento rilascio
può essere usata in alternativa ai glucocorticoidi per
via inalatoria per il trattamento dell’asma lieve
persistente od in aggiunta a basse dosi di
glucocorticoidi per via inalatoria.

Bambini in età scolare. La teofillina è significativamente più
efficace del placebo nel controllare i sintomi e nel migliorare la
funzionalità respiratoria, anche a dosi minori di quelle
generalmente raccomandate 465-467 (Evidenza A). Inoltre, una
dose singola di 15 µg/Kg di teofillina a lento rilascio assunta
prima di coricarsi è efficace nel prevenire i sintomi dell’asma
notturno467. Il trattamento a lungo termine offre una protezione
marginale nell’asma da sforzo462,468. La teofillina ed i β2-agonisti
orali sembrano avere un effetto additivo sul controllo
dell’asma469,470, sebbene non è ancora chiaro se la
combinazione ha un chiaro vantaggio clinico in confronto
all’uno o all’altro farmaco usati da soli.

Bambini in età prescolare. Vi sono indicazioni che in questo
gruppo d’età, il trattamento con teofillina abbia alcuni benefici
come ad esempio la broncodilatazione471,472 (Evidenza C).
Tuttavia, ulteriori studi in doppio cieco sono necessari per
stabilire la dose ottimale e la scelta della teofillina rispetto ad
altri farmaci.

Lattanti. Nei lattanti con respiro sibilante gli effetti a lungo
termine del trattamento con teofillina non sono stati studiati in
studi in doppio cieco.

• Effetti collaterali: La teofillina ha una finestra
terapeutica limitata e possiede effetti collaterali
potenzialmente letali quando è sovradosata473-474.
I più comuni effetti collaterali sono l’anoressia, la
nausea, il vomito e la cefalea473,474,476. Inoltre, possono
manifestarsi una lieve ipereccitabilità del sistema
nervoso centrale, palpitazioni, tachicardia, aritmia,
dolori addominali, diarrea e raramente emorragia
gastrica. Quando il trattamento di mantenimento con
teofillina è iniziato, il dosaggio iniziale dovrebbe
essere basso poiché gli effetti collaterali sembrano
manifestarsi più frequentemente quando la dose
iniziale è alta. Alcuni pazienti non tollerano la
teofillina, indipendentemente dal tipo di precauzione
assunta.

È descritto che la teofillina può indurre alterazioni dell’umore e
della personalità e compromettere la resa scolastica nei
bambini477,478, sebbene queste osservazioni non sono state
riprodotte da altri studi479.

ββ2-agonisti inalatori a lunga durata d’azione
• Modalità di somministrazione: inalatoria

• Ruolo nel trattamento: nei bambini con asma i
farmaci β2-agonisti a lunga durata d’azione per via

inalatoria in aggiunta ai glucocorticoidi per via
inalatoria sono i farmaci più usati durante il
trattamento di mantenimento o come farmaci al
bisogno assumere prima di attività fisica intensa.
Il formoterolo per via inalatoria ha una azione
broncodilatatrice rapida (3 minuti), quanto il β2-
agonista a rapida insorgenza d’azione salbutamolo,
ed un massimo effetto a 30-60 minuti dall’inalazione
480-482. Invece il salmeterolo ha una azione
relativamente più lenta con un effetto significativo
dopo 10-20 minuti dall’inalazione di una singola dose
di 50 µg482 ed un effetto simile a quello del
salbutamolo dopo 30 minuti483. Per questo il
salmeterolo non dovrebbe essere usato nel
trattamento di un attacco acuto asmatico, compresa
la broncoostruzione da sforzo o per trattare pazienti
con un rapido peggioramento dell’asma. I pazienti in
trattamento con salmeterolo dovrebbero sempre
avere un b2 agonista a breve durata d’azione
disponibile in caso di riacutizzazione improvvisa.

Il collocamento dei β2-agonisti a lunga durata d’azione nello
schema terapeutico per l’età pediatrica non è ben definibile
sulla base delle evidenze della letteratura, in particolare per la
fascia di età al di sotto dei 5 anni. Infatti, nel bambino con asma
scarsamente controllato studi controllati randomizzati in doppio
cieco sui broncodilatatori β2-agonisti a lunga durata d’azione, in
aggiunta al trattamento di fondo, hanno dato finora dei risultati
contraddittori484-486. Molti di questi studi hanno segnalato una
significatività statistica per quanto modesta del miglioramento
della funzionalità respiratoria, ma per altri obiettivi quali sintomi
e riacutizzazioni l’effetto di questi farmaci sembra essere
minimo ed inferiore rispetto a quello osservato negli adulti.
Comunque, l’orientamento attuale è quello di considerare una
terapia di associazione basata sull’uso di steroide inalatorio e
β2-agonisti a lunga durata di azione nella forma moderata
persistente a partire dall’età di 5 anni. A questo livello di gravità
la terapia di associazione può rappresentare un’alternativa da
considerare prima di procedere all’incremento della dose dello
steroide.

La dose consigliata di formoterolo nel bambino con età
maggiore ai 6 anni è 4,5 µg due volte/die, anche se la risposta
al trattamento resta comunque individuale, sebbene la risposta
al farmaco possa variare considerevolmente ed alcuni pazienti
possano beneficiare di dosi superiori a quelle raccomandate.
La dose consigliata di salmeterolo per bambini con età
maggiore ai 4 anni è 50 µg due volte/dieIn alcuni bambini una
singola dose di salmeterolo o formoterolo ha un effetto
broncoprotettivo superiore alle 12 ore, sebbene sia possibile
osservare una notevole eterogeneità nella durata ed ampiezza
della risposta al farmaco nei singoli pazienti487.

• Effetti collaterali: I broncodilatatori β2-agonisti a
lunga durata d’azione sono ben tollerati dai bambini,
gli effetti dopo terapia a lungo-termine sono simili a
quelli dei β2-agonista a breve durata d’azione.
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ββ2-agonisti orali a lunga durata d’azione
I β2-agonisti orali a lunga durata d’azione comprendono le
formulazioni a lento rilascio del salbutamolo o della terbutalina
e il bambuterolo, prefarmaco il cui metabolita attivo è la
terbutalina.

• Modalità di somministrazione: Orale (per ingestione).

• Meccanismo d’azione: I β2-agonisti orali a lunga
durata d’azione (simpaticomimetici) sono
broncodilatatori. Come gli altri β2-agonisti rilasciano
la muscolatura liscia bronchiale, aumentano la
clearance mucociliare, riducono la permeabilità
vascolare, modulano il rilascio di mediatori da
mastociti e basofili.

• Ruolo nella terapia: I β2-agonisti orali a lunga durata
d’azione possono essere usati per controllare i
sintomi notturni di asma. Possono essere
somministrati in aggiunta ai glucocorticoidi per via
inalatoria quando a dosi standard non si raggiunge il
controllo dell’asma notturna488,489.

• Effetti collaterali: Possibili effetti collaterali sono
tachicardie, stimolazione cardiovascolare, ansietà e
tremori muscolari. Effetti sull’apparato
cardiovascolare possono verificarsi con
l’associazione di β2-agonisti orali e teofillina.

Farmaci antiasmatici sintomatici ββ2-agonisti
I broncodilatatori β2-agonisti a breve durata d’azione sono stati
usati nel trattamento antiasmatico del bambino per molti anni.
Questi farmaci rimuovono rapidamente la broncoostruzione e
perciò sono considerati farmaci di scelta nell’attacco acuto
dell’asma (Evidenza A).

• Modalità di somministrazione: Inalatoria, orale ed
endovenosa

• Ruolo nel trattamento: I β2-agonisti a breve durata
d’azione andrebbero somministrati per via inalatoria
poiché in questo modo si ottiene più rapidamente la
broncodilazione a dosi inferiori e con minori effetti
collaterali rispetto alla via di somministrazione orale
o endovenosa489, 490. Inoltre l’inalazione di tali farmaci,
rispetto alla somministrazione per via sistemica, offre
una protezione significativa verso l’asma da 
sforzo491, 492. Generalmente occorrono dosi basse
(25% della normale dose per via inalatoria) per
determinare una marcata broncodilatazione, mentre
dosi più alte sono richieste per proteggere dai vari
stimoli broncocostrittori300.

I β2-agonisti orali a breve durata d’azione hanno uno scarso
assorbimento sistemico, elevato metabolismo prima a livello
gastrointestinale poi a livello epatico. La biodisponibilità di tali
farmaci, quando assunti per via orale sotto forma di compresse,
è solo del 10-15%, con una riduzione del 30% in caso di
farmaci a lento rilascio. Quindi è necessario aumentare
leggermente le dosi di β2-agonisti quando si passa a

formulazioni a lento rilascio. La concomitante ingestione di cibo
riduce di circa un terzo la biodisponibilità del farmaco493.
La clearance dei β2-agonisti è maggiore nei bambini che negli
adulti494,495.

Studi hanno evidenziato significative correlazioni tra livello
plasmatico di farmaco ed effetto broncodilatatore dopo
somministrazione per via sistemica dei β2-agonisti nel bambino,
ma esiste un’ampia variabilità interindividuale496,497 per cui non è
possibile standardizzare la posologia. È preferibile
personalizzare il trattamento monitorando la risposta
terapeutica e gli eventuali effetti collaterali495. Un approccio
razionale prevede di iniziare il trattamento per via orale con
dosi di 0,15 mg/Kg/die e di aumentare progressivamente il
dosaggio fino a quando si osservano effetti clinici significativi o
compaiono effetti collaterali sistemici. Tale obiettivo si raggiunge
con un dosaggio per os di circa 0,5 µg/Kg/die 492, 497.

Bambini in età scolare. I β2-agonisti a breve durata d’azione
per via inalatoria sono i farmaci di elezione per gli attacchi acuti
di respiro sibilante 498,499 (Evidenza A) e la somministrazione di
una singola dose previene l’asma da sforzo490, 499. Di solito una
singola dose di β2-agonisti a breve durata d’azione per via
inalatoria determina una broncodilatazione per un periodo di 
1-5 ore nel bambino501, anche se la durata di azione di questi
farmaci dipende dall’obiettivo considerato. Per esempio, la
durata della protezione nell’asma sforzo è più breve della
durata della broncodilatazione491.

Il trattamento di mantenimento con β2-agonisti orali a breve
durata d’azione non protegge efficacemente dall’asma sforzo
492, tuttavia, soprattutto quando si usano farmaci a lento rilascio,
migliora i sintomi ed i valori del picco di flusso espiratorio e
previene l’asma notturno469, 492. L’aggiunta di teofillina ai β2-
agonisti orali a breve durata d’azione è più efficace rispetto al
β2-agonista o alla teofillina da soli469, però non è noto se la
combinazione dei due farmaci è da preferire alla monoterapia
quando i singoli farmaci sono somministrati alle dosi ottimali.

Bambini in età prescolare e lattanti. L’effetto
broncodilatatore502-512 e broncoprotettore513, 514 dei β2-agonisti a
breve durata d’azione per via inalatoria è stato ampiamente
dimostrato nel bambino di età prescolare. Nei lattanti, i primi
studi non hanno evidenziato alcun un effetto broncodilatatore
dei β2-agonisti a breve durata d’azione somministrati con
nebulizzatori418, 515-517, e ciò ha portato a credere che tali farmaci
fossero inefficaci nei bambini in questa fascia di età. In questi
studi la caduta di ossigeno misurato per via transcutanea è
stata interpretata come assenza di broncodilatazione517

sebbene sono state proposte spiegazioni alternative per questo
effetto tra cui l’acidità della soluzione nebulizzata518 ed una
alterazione del rapporto ventilazione/perfusione. Altri studi,
invece hanno riportato un aumento della concentrazione
arteriosa di ossigeno misurato per via transcutanea520.
Nei lattanti trattati con β2-agonisti a breve durata d’azione per
via inalatoria da soli od in associazione ai glucocorticoidi, studi
placebo controllati in doppio cieco hanno dimostrato un
significativo effetto broncodilatatore502-507, un miglioramento dei
sintomi, una protezione verso stimoli broncocostrittori513, 514.
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Il motivo di questi risultati contrastanti non è chiaro, in quanto le
uniche discrepanze riguardavano gli effetti broncodilatatori,
anche se i vari studi differivano fra loro per dosaggio dei
farmaci, tipo di erogatore (nebulizzatori, distanziatori),
funzionalità respiratoria basale, durata dei sintomi, metodi di
misurazione della funzionalità respiratoria. Tutti gli studi hanno
segnalato che i β2-agonisti forniscono una protezione
significativa dalla broncoostruzione in riposta a diversi stimoli.
Quindi, sembra che i recettori β-adrenergici siano presenti dalla
nascita e che la loro stimolazione possa produrre gli stessi
effetti sia nel lattante sia nel bambino più grande.

• Effetti collaterali. Come negli adulti, i più frequenti
effetti collaterali in caso di alte dosi di β2-agonisti
sono: tremori muscolari, cefalea, palpitazioni ed
agitazione. Gli effetti collaterali si manifestano dopo
la somministrazione per via sistemica di tali farmaci
quando si raggiunge il picco della curva 
dose-risposta broncodilatatrice496. Sembra che gli
effetti secondari scompaiano con terapia
continua521,522.

Anticolinergici
• Modalità di somministrazione: Inalatoria.

• Farmacocinetica: Nel bambino i dati di
farmacocinetica si riferiscono all’ipratropio bromuro
somministrato con nebulizzatore, anche se
probabilmente la dose ottimale somministrata con
aerosol predosati in bombolette pressurizzate
sarebbe più bassa523. Numerosi studi hanno
evidenziato che aumentare il dosaggio oltre i 250 µg
non aumenta l’effetto broncodilatatore524, né previene
l’asma da sforzo525 o da iperventilazione con
raffreddamento delle vie aree. Non esistono studi
che abbiano descritto nel lattante delle curve dose-
risposta, ma in uno studio in dosaggio di 
25 µg/Kg/die ha dato effetti benefici503. La frequenza
delle somministrazioni rimane tuttora sconosciuta.

• Ruolo nel trattamento: Nel bambino gli anticolinergici
sono poco usati nel trattamento dell’asma.

Bambini in età scolare. La risposta broncodilatatrice
all’ipratropio bromuro è molto variabile nei bambini di questa
età, comunque è sempre inferiore a quella dei farmaci 
β2-agonisti per via inalatoria526. Nel trattamento di
mantenimento non c’e beneficio se l’anticolinergico viene
aggiunto ai β2-agonisti527,528.

Bambini in età prescolare. Come nei bambini in età scolare
anche in quelli più piccoli una singola dose di ipratropio
bromuro per via inalatoria determina broncodilatazione529,530.
Tuttavia in uno studio è stato dimostrato che nei bambini in età
prescolare un regolare trattamento con ipratropio bromuro a
dosi di 250 µg 3 volte/die non aveva effetti migliori rispetto al
placebo nel controllo dell’asma.
Una recente meta-analisi ha concluso che gli effetti nei bambini
sono marginali.

Lattanti. Una rassegna della Cochrane ha concluso che non
esiste evidenza che supporti l’uso indiscriminato degli
anticolinergici nel trattamento del respiro sibilante nel lattante,
sebbene in alcuni l’uso domiciliare abbia portato alcuni
benefici531.

• Effetti collaterali: Dopo inalazione del farmaco
possono verificarsi paradossale broncocostrizione e
secchezza delle fauci532,533. Sembra che questi effetti
collaterali fossero dovuti al benzalconio cloruro che
attualmente è stato eliminato dalla soluzione
nebulizzante. Non sembrano esserci altri possibili
effetti collaterali da anticolinergici.

Trattamenti antiasmatici alternativi o complementari
Vedi la parte del trattamento dell’asma nell’adulto.

APPROCCIO GRADUALE AL
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

L’approccio graduale alla terapia farmacologica dell’asma
sottolinea che l’asma a qualsiasi età, anche nella prima
infanzia, è una patologia in cui l’infiammazione cronica delle vie
aeree è alla base delle riacutizzazioni. Vi sono evidenze che
l’asma, a tutti i livelli superiori all’asma intermittente è
controllata meglio da farmaci che rimuovono e prevengono
l’infiammazione bronchiale piuttosto che da farmaci
antiasmatici sintomatici. La scelta tra i diversi farmaci disponibili
si basa sulla gravità dell’asma, il tipo di trattamento in corso, le
caratteristiche farmacologiche, la disponibilità ed il costo dei
farmaci antiasmatici. Poiché l’asma è una malattia dinamica e
cronica, nel decidere un programma terapeutico è necessario
tenere presente sia la variabilità interindividuale che quella
intraindividuale nel tempo. In qualsiasi trattamento terapeutico
dell’asma è necessario monitorare l’effetto della terapia
attraverso misure della funzionalità respiratoria e la
sintomatologia, in modo da poter adattare il trattamento alla
variabilità dell’asma.

Un approccio alla terapia farmacologica dell’asma che tenga
conto della gravità della malattia consente tale flessibilità.
La classificazione della gravità dell’asma è basata sui sintomi,
l’anamnesi, il trattamento in corso, l’esame obiettivo e, quando
possibile, anche misure della funzionalità respiratoria 
(Figura 5-6 e Figura 5-7).

Un adeguato approccio alla terapia antiasmatica prevede il
variare del numero e della posologia dei farmaci in rapporto alla
gravità della malattia. Lo scopo principale di questa
impostazione terapeutica è quello di usare la minor quantità
possibile di farmaci. Per porre l’asma sotto controllo, si può
scegliere o di iniziare con un trattamento adeguato alla gravità
dell’asma e aumentare gradualmente il trattamento, se
necessario, o di prescrivere subito una dose massima, ivi
compreso un carico o un breve ciclo di trattamento con
glucocorticoidi per via orale al fine di ottenere il controllo
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dell’asma nel minor tempo possibile, e successivamente ridurre
il trattamento. Una volta ottenuto il controllo dell’asma e
verificato che l’asma è rimasto sotto controllo per circa 3 mesi,
si può prendere in considerazione una progressiva e cauta
riduzione della terapia, si da arrivare alla posologia minima
necessaria per mantenere il controllo.

La Figura 7-8 illustra il trattamento farmacologico graduale per
mettere e mantenere sotto controllo l’asma nel bambino.
Lo schema a gradini usato per la classificazione dell’asma tiene
conto anche del trattamento in corso (Figura 5-7). La Figura 7-8
illustra tutti i trattamenti che si possono applicare a ciascun
livello di gravità dell’asma. Il testo fornisce le linee guida per la
scelta delle diverse modalità di trattamento per i diversi livelli di
gravità dell’asma. Il costo è ovviamente un fattore determinante
la scelta del trattamento. Il costo del trattamento varia da paese
a paese e rappresenta solo uno dei diversi fattori che
contribuiscono al costo totale della patologia asmatica.

Come ottenere e mantenere l’asma sotto controllo
Questa parte illustra il trattamento adeguato per ogni livello di
gravità dell’asma. La presenza di uno o più criteri clinici di
gravità colloca il paziente nel rispettivo livello (Figura 5-6).
Il tipo di trattamento in corso va sempre compreso nella
classificazione di gravità (Figura 5-7).

Nell’approccio graduale al trattamento farmacologico si
consiglia di passare da livello di gravità al successivo se il
trattamento in corso non consente ottenere o mantenere il
controllo della malattia e si è certi che il paziente assuma
correttamente i farmaci prescritti. Sintomi (tosse, respiro
sibilante, dispnea) frequenti, ad esempio più di tre volte alla
settimana e l’aumentato uso di broncodilatatori a breve durata
di azione possono indicare un’insufficiente controllo dell’asma.
Un indice particolarmente utile è la presenza di sintomi notturni
o nel primo mattino. Le misure del PEF e della sua variabilità
giornaliera sono utili per la valutazione iniziale della gravità
dell’asma, per il monitoraggio del trattamento iniziale e per
valutare eventuali riduzioni del trattamento in funzione delle
variazioni nella gravità dell’asma.

I trattamenti suggeriti per ciascun livello sono puramente
indicativi; i livelli di evidenza segnati si basano sulla
bibliografia sinora citata.
È necessario un trattamento farmacologico personalizzato che
preveda la disponibilità di farmaci antiasmatici, le condizioni del
servizio sanitario del luogo e le necessità del singolo paziente.
Il ricorso per più di quattro volte al giorno ai farmaci
antiasmatici sintomatici indica che il trattamento in atto non è in
grado di mantenere sotto controllo l’asma e quindi occorre
intensificarlo.
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Figura 7-8. Farmaci raccomandati in base al grado di gravità: bambini.

Per tutti i livelli: in aggiunta alla terapia di fondo, un ββ2-agonista breve durata
d’azione deve essere somministrato se si presentano sintomi, ma non più di 3-4 volte/die 

Livello di gravità ** Farmaci di fondo Trattamenti alternativi*
da assumere quotidianamente

Livello 1 Non necessari
Asma intermittente****

Livello 2 • Glucocorticoidi per via inalatoria • Antileucotrienici, oppure
Asma lieve persistente a basso dosaggio§ • Cromone, oppure

• Teofillina a lento rilascio

Livello 3 • Glucocorticoidi per via inalatoria • Glucocorticoidi per via inalatoria a basso o medio 
Asma persistente di media gravità a dose media dosaggio più β2-agonisti per via inalatoria a lunga

durata d’azione, oppure
• Glucocorticoidi per via inalatoria a basso o medio

dosaggio più antileucotrienici oppure
• Glucocorticoidi per via inalatoria a basso o medio

dosaggio più teofillina a lento rilascio

Livello 4 • Glucocorticoidi per via inalatoria a dose
Asma persistente grave elevata

più 
uno o più dei seguenti farmaci, se necessario:

• β2-agonisti per via inalatoria 
a lunga durata d’azione

• Antileucotrienici
• Glucocorticoidi per via orale
• Teofillina a lento rilascio

Per tutti i livelli: una volta che l’asma è sotto controllo per almeno 3 mesi, si può tentare una riduzione graduale del trattamento,
allo scopo di individuare la terapia farmacologica minima necessaria per mantenere il controllo dell’asma.

* Esistono significative differenze in termini di costo e di efficacia clinica tra le opzioni proposte
** Vedi Figura 5-6 e Figura 5-7 per la classificazione della gravità

**** i bambini con asma intermittente ma gravi riacutizzazioni dovrebbero essere trattati come se avessero un’asma persistente di media gravità (Evidenza D)
§ vedi Figura 7-3 per la stima delle dosi equipotenti degli steroidi per via inalatoria



Bambini in età scolare
Livello 1. Asma intermittente. I β2-agonisti a breve durata
d’azione per via inalatoria possono essere usati come farmaci
sintomatici (Evidenza A). Nei bambini con broncostruzione
indotta da esercizio fisico dovrebbe essere preso in
considerazione un trattamento di fondo in particolare con
glucocorticoidi per via inalatoria (Evidenza D).

Livello 2. Asma lieve persistente. Sono raccomandati i
glucocorticoidi a basso dosaggio (vedi Figura 7-3) per via
inalatoria come trattamento di fondo (Evidenza A). Farmaci
alternativi, sono la teofillina a lento rilascio (Evidenza C), per la
quale tuttavia esistono oggettivi problemi legati al monitoraggio
della dose terapeutica, e i cromoni (Evidenza C).
La monoterapia con farmaci diversi dai glucocorticoidi consente
un minor controllo dell’infiammazione bronchiale.
Gli antileucotrienici non sono stati studiati nel bambino con
asma lieve persistente, quindi non esistono dati che supportino
il loro uso a tal livello. L’estrapolazione di dati ottenuti da studi
condotti in pazienti con malattia più grave suggerisce che essi
potrebbero essere considerati farmaci di fondo alternativi ai
glucocorticoidi (Evidenza D). Sono necessari studi a lungo
termine sull’efficacia nel bambino con asma lieve persistente di
possibili trattamenti di fondo alternativi.

Livello 3. Asma persistente di media gravità. Sono raccomandati
glucocorticoidi a dose media (vedi Figura 7-3) per via inalatoria
come trattamento di fondo (Evidenza A). Nei bambini che
presentano sintomi asmatici frequenti nonostante il trattamento
regolare con dosi medie di glucocorticoidi per via inalatoria è
necessario prendere in considerare un aumento della dose di
glucocorticoidi, anche se è preferibile aggiungere altri farmaci di
fondo (Evidenza D). I β2-agonisti a lunga durata d’azione per via
inalatoria (Evidenza B) sono i farmaci più studiati da
aggiungere ai glucocorticoidi. Altri trattamenti aggiuntivi
comprendono teofillina a lento rilascio (Evidenza B) o gli
antileucotrienici (Evidenza B).

La risposta ai diversi farmaci antiasmatici è diversa da individuo
ed individuo quindi la scelta del trattamento aggiuntivo deve
essere personalizzata. Sono necessari studi a lungo termine
sull’efficacia nel bambino con asma persistente di media gravità
di possibili trattamenti aggiuntivi.

Livello 4. Asma grave persistente. Sono raccomandati
glucocorticoidi ad alto dosaggio (vedi Figura 7-3) per via
inalatoria come trattamento di fondo (Evidenza B). I più efficaci
farmaci antiasmatici di fondo di supporto ai glucocorticoidi,
quando questi non sono in grado di porre e mantenere l’asma
sotto controllo, sono i broncodilatatori β2-agonisti a lunga durata
d’azione per via inalatoria (Evidenza B) o le teofilline a lento
rilascio (Evidenza C) o gli antileucotrienici (Evidenza B).
Nei casi in cui si deve ricorrere ad una terapia a lungo-termine
con glucocorticoidi per via orale, questi dovrebbe essere
somministrati ad un dosaggio minimo (Evidenza C) una volta al
giorno per ridurre il più possibile gli effetti collaterali sistemici.
Quando si passa dalla terapia con glucocorticoidi orali alla
terapia con glucocorticoidi per via inalatoria ad alte dosi, bisogna
valutare l’eventuale insufficienza corticosurrenalica. Anche in

questo caso la risposta del paziente ai diversi trattamenti deve
essere monitorata per personalizzare il trattamento.

Bambini in età prescolare e lattanti
Sebbene non vi siano studi clinici ben condotti da cui desumere
le evidenze scientifiche per il trattamento dell’asma a tutti i livelli
di gravità, si raccomanda di usare nei bambini in età prescolare
e nei lattanti uno schema di trattamento analogo a quello dei
bambini in età scolare. Il trattamento deve essere modificato
tenendo in considerazione che nei bambini più piccoli non è
sempre facile prevedere la necessità di farmaci sintomatici.
A questa età i bambini raramente comunicano il bisogno di
farmaci sintomatici e chi si occupa di loro spesso non è
preparato a riconoscere i segnali e non ha familiarità con i
farmaci Queste considerazioni fanno ipotizzare che è meglio
iniziare precocemente un trattamento di fondo, piuttosto che
rischiare con un trattamento al bisogno. I bambini in età
prescolare ed i lattanti con respiro sibilante costituiscono un
gruppo più eterogeneo rispetto al gruppo di bambini in età
scolare. Nei bambini al di sotto dei 3 anni la diagnosi specifica
di asma è difficoltosa ed il trattamento aerosolico può essere
difficile da attuare come trattamento farmacologico regolare
continuo.

Nei bambini le infezioni delle vie aeree superiori rappresentano
frequentemente un fattore scatenante riacutizzazioni asmatiche
gravi da richiedere ricovero ospedaliero. Il ricorso a cicli di
glucocorticoidi per via orale o inalatoria, durante queste
infezioni, possono ridurre la durata e la gravità delle
riacutizzazioni, ma non c’è evidenza a sostegno di un
trattamento di fondo con glucocorticoidi per via inalatoria a
basse dosi nei bambini al di sotto di 3 anni.

Sulla base degli studi epidemiologici su bambini con wheezing
ricorrente in età prescolare, una terapia antinfiammatoria di
fondo dovrebbe essere considerata nei bambini che nell’ultimo
anno hanno avuto più di 3-4 episodi di respiro sibilante e che
presentano fattori di rischio per lo sviluppo di asma 
(Evidenza D). Fattori di rischio maggiori per asma sono: un
genitore con storia di asma, la coesistenza di dermatite
atopica, sensibilizzazione ad aero-allergeni. Fattori di rischio
minori sono: sensibilizzazione agli alimenti, comparsa di
wheezing indipendentemente da infezioni delle vie respiratorie,
eosinofilia > 4% (Castro-Rodriguez JA, Holberg CJ, Wright AL,
Martinez FD. Am J Respir Crit Care Med. 2000).
In questi casi il trattamento di fondo con steroidi per via
inalatoria è l’opzione di scelta ma un trial con Montelukast può
essere considerato quando la compliance o l’aderenza alla
terapia per via inalatoria non è soddisfacente425.

Riduzione della terapia di mantenimento (di fondo)
L’asma è una malattia la cui gravità varia spesso,
spontaneamente o per effetto del trattamento, nel tempo. In
particolare il trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria si
è dimostrata particolarmente efficace nel ridurne la gravità
dell’asma a lungo termine. Una volta che l’asma è sotto
controllo per almeno 3 mesi, si può tentare una riduzione
graduale del trattamento, allo scopo di individuare la terapia
farmacologica minima necessaria per mantenere il controllo
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dell’asma, riducendo il rischio di effetti collaterali ed
aumentando l’adesione del paziente al trattamento.

La riduzione del trattamento farmacologico nell’asma dovrebbe
essere graduale, seguendo in ordine inverso quanto è stato
sopra descritto, con un attento monitoraggio dei sintomi, dei
segni clinici e, quanto più possibile, della funzionalità
respiratoria. Nei pazienti in trattamento con più farmaci si
dovrebbero iniziare a scalare la dose del glucocorticoidi per via

inalatoria del 25% ogni 3 mesi.

Una volta raggiunto un dosaggio medio-basso di glucocorticoidi
il farmaco di supporto dovrebbe essere sospeso (Evidenza D).
Si raccomanda di controllare il trattamento farmacologico
almeno ogni 3 mesi durante la fase a scalare e la dose di
glucocorticoidi per via inalatoria può essere ridotta del 25%
ogni 3 mesi e poi si dovrebbe sospendere il trattamento
aggiuntivo (Evidenza D).
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Le riacutizzazioni asmatiche (“crisi asmatiche”) sono episodi
caratterizzati da un rapido peggioramento della sintomatologia
con dispnea, tosse, respiro sibilante, o senso di costrizione
toracica in vario modo associati. Si tratta frequentemente di un
vero e proprio distress respiratorio. Le riacutizzazioni asmatiche
sono caratterizzate da una riduzione dei flussi espiratori,
misurata con le prove di funzionalità respiratoria (PEF o
VEMS)534. Tali valori funzionali sono più attendibili dei sintomi
nella valutazione del grado di broncoostruzione. Tuttavia la
gravità della sintomatologia può essere un indice più sensibile
di insorgenza di una riacutizzazione poiché il peggioramento
dei sintomi precede normalmente la caduta dei valori del picco
di flusso espiratorio6. Solo in una bassa percentuale di pazienti
che hanno una scarsa percezione dei loro sintomi3, si ha un
peggioramento funzionale in assenza di modificazioni dei
sintomi. II trattamento delle riacutizzazioni asmatiche dipende
dal tipo di paziente, dall’esperienza del personale sanitario e
dal tipo di trattamento che risulta più efficace per quel paziente,
nonché dalla disponibilità di farmaci antiasmatici e di strutture
di emergenza.

Cardine del trattamento delle riacutizzazioni asmatiche è la
ripetuta somministrazione di β2-agonisti per via inalatoria a
rapida insorgenza d’azione, la precoce somministrazione di
glucocorticoidi per via sistemica e la somministrazione di
ossigeno.

Elemento cruciale della risoluzione delle riacutizzazioni
asmatiche è lo stretto controllo delle condizioni del paziente e
della sua risposta al trattamento, con ripetute misure della
funzionalità respiratoria. Le riacutizzazioni asmatiche gravi
sono potenzialmente un rischio per la vita del paziente.Il
trattamento va iniziato al più presto e spesso la massima
sicurezza è garantita dalla gestione in Pronto Soccorso o in
ospedale sintomi. Tale condizione si verifica in particolare nei
pazienti con crisi asmatiche a rischio di morte e soprattutto in
quelli di sesso maschile4.

La gravità delle riacutizzazioni asmatiche varia dalle forme più
lievi ad attacchi potenzialmente fatali. L’attacco d’asma si
sviluppa in genere nell’arco di ore o giorni, ma in alcuni casi
può svilupparsi repentinamente ed evolvere nel giro di pochi

minuti. La riacutizzazione di asma ad insorgenza improvvisa è
normalmente conseguenza dell’esposizione a stimoli, nella
maggior parte dei casi infezioni virali o allergeni, mentre la
riacutizzazione che si sviluppa più gradualmente può riflettere
una inadeguatezza del trattamento di fondo. La morbilità e la
mortalità per asma sono per lo più legate alla sottovalutazione
della gravità della crisi, all’inadeguatezza dell’intervento al
momento dell’esordio della riacutizzazione, e ad uno scarso
dosaggio farmacologico. II trattamento delle riacutizzazioni
asmatiche dipende dal tipo di paziente, dalle esperienze del
personale e dal tipo di trattamento che risulta più efficace per
quel paziente, dalla disponibilità di farmaci antiasmatici e di
strutture di emergenza. La strategia discussa di seguito va
adattata e sviluppata a livello locale535, così che la sua
applicazione536 sia ottimizzata.

Molti pazienti con asma persistente di media gravità e grave
hanno a disposizione nella propria abitazione gli strumenti ed i
farmaci necessari per monitorare e trattare una riacutizzazione
asmatica. Spesso i Medici di Medicina Generale ed i Presidi
Pneumologici locali possiedono le terapie farmacologiche
necessarie per migliorare temporaneamente il quadro delle
riacutizzazioni asmatiche moderatamente gravi. I pazienti che
vivono nelle zone rurali potrebbero essere costretti a dover
gestire a casa la riacutizzazione asmatica. Le riacutizzazioni
asmatiche gravi sono potenzialmente a rischio per la vita del
paziente, ed il loro trattamento richiede una controllo medico
continuo. Pertanto, anche se vi possano essere dei problemi
logistici, i pazienti con riacutizzazione asmatica grave
dovrebbero essere esortati a rivolgersi prontamente al loro
medico curante o a recarsi nel più vicino ospedale. In tutte
queste situazioni deve esserci un monitoraggio obiettivo (PEF o
VEMS) della risposta al trattamento per assicurarsi che il
paziente non stia peggiorando o che non richieda un aumento
del trattamento farmacologico.

Cardine della terapia delle riacutizzazioni asmatiche è la
ripetuta somministrazione di β2-agonisti a rapida insorgenza di
azione per via inalatoria, la precoce somministrazione di
glucocorticoidi per via sistemica e la somministrazione di
ossigeno534. Gli obiettivi principali del trattamento delle
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riacutizzazioni asmatiche sono quelli di rimuovere l’ostruzione
delle vie aeree e di correggere l’ipossiemia nel più breve tempo
possibile e prevenire ulteriori riacutizzazioni asmatiche.
Elemento cruciale della risoluzione delle riacutizzazioni
asmatiche è lo stretto controllo delle condizioni del paziente e
della sua risposta al trattamento con ripetute misure della
funzionalità respiratoria. Anche la valutazione dei sintomi, della
frequenza cardiaca, e della frequenza respiratoria possono
guidare all’orientamento terapeutico ma le misure della
funzionalità respiratoria e l’ossimetria rimangono i parametri
fondamentali.

Nei pazienti ad elevato rischio di morte per asma va
organizzato uno stretto monitoraggio sanitario, la possibilità di
accedere in tempi rapidi a cure mediche ed un accurato
programma formativo.

Vanno considerati ad a elevato rischio di morte:
• I pazienti che hanno avuto un pregresso episodio di

rischio di morte per asma che abbia richiesto
l’intubazione tracheale e la ventilazione meccanica,
poiché tale evento aumenta di 19 volte il rischio di
intubazione tracheale ad un successivo episodio di
riacutizzazione537.

• I pazienti che abbiano avuto ricoveri in ospedale per
asma o visite d’urgenza in pronto soccorso nel corso
dell’ultimo anno.

• I pazienti in terapia in corso o sospesa di recente,
con glucocorticoidi per via sistemica per asma.

• I pazienti che non sono in terapia con glucocorticoidi
per via inalatoria, farmaci che sembrano avere un
ruolo protettivo contro la morte o il rischio di morte
per asma538.

• I pazienti che sovra-utilizzano β2-agonisti a rapida
insorgenza d’azione per via inalatoria, specialmente
quei pazienti che utilizzano più di una confezione di
salbutamolo (o equivalenti) al mese539.

• I pazienti con malattie mentali o problemi
psicosociali, inclusi quelli che utilizzano sedativi540.

• I pazienti che non seguono il trattamento
antiasmatico prescritto.

La risoluzione completa di una riacutizzazione asmatica è in
genere graduale. II quadro funzionale respiratorio può tornare a
norma anche dopo giorni, e la responsività bronchiale può
tornare a valori di base anche dopo settimane. I sintomi ed i
segni clinici di asma non riflettono in maniera adeguata l’entità
della broncoostruzione. Per questo motivo, il trattamento delle
riacutizzazioni asmatiche dovrebbe continuare fino a che i
parametri obiettivi di funzionalità respiratoria (PEF o VEMS)
ritornano nella norma od ai migliori valori osservati nei pazienti
in esame.

VALUTAZIONE DELLA GRAVITÀ
DELLE RIACUTIZZAZIONI
ASMATICHE

Il trattamento viene stabilito sulla base della gravità della
riacutizzazione asmatica. Nella Figura 7-9 viene fornito uno
schema per la valutazione della gravità della riacutizzazione
asmatica al momento in cui il paziente viene visitato. Si tratta di
uno schema generale, e quindi non è necessario che ad ogni
stadio siano presenti tutti i parametri considerati. La
riacutizzazione asmatica dovrà essere considerata più grave di
quanto stabilito in questo schema nei casi in cui:

1) il paziente non risponda prontamente al trattamento
iniziale,

2) la riacutizzazione asmatica abbia evoluzione rapida,

3) il paziente risulti all’anamnesi ad alto rischio di morte
per asma.

Gli indici di gravità - in particolare il picco di flusso espiratorio
(PEF) (nei pazienti di età superiore ai 5 anni), la frequenza
cardiaca, la frequenza respiratoria e la pulso-ossimetria (nei
bambini)541 - devono essere monitorati durante il trattamento.
Un aumento della gravità della riacutizzazione asmatica
richiede un intervento immediato.

L’uso del pulsossimetro si è dimostrato utile particolarmente negli
attacchi acuti nei bambini. Ci sono dati che suggeriscono che vi
siano differenze importanti nell’andamento del PEF durante i
periodi in cui l’asma è scarsamente controllato rispetto alle fasi di
riacutizzazione, in particolare uno studio mostra come vi sia una
caduta del PEF durante gli episodi di riacutizzazione ma con una
variazione giornaliera minore rispetto a quella osservata nei
periodi con scarso controllo dell’asma542.

TRATTAMENTO DOMICILIARE DELLE
RIACUTIZZAZIONI ASMATICHE

Elemento fondamentale di un efficace schema di trattamento
delle riacutizzazioni asmatiche è la tempestiva istituzione di
una terapia farmacologica anti-asmatica al primo manifestarsi
dei segni di aggravamento. Se il paziente è in grado di iniziare il
trattamento nella propria abitazione, non solo evita inutili ritardi,
ma aumenta anche il proprio senso di sicurezza conseguente
alla coscienza di essere in grado di tenere da solo l’asma sotto
controllo. II tipo di trattamento consigliabile a domicilio dipende
dall’esperienza del personale sanitario e del paziente (o dei
genitori) e dalla possibilità del paziente di avere accesso ai
farmaci ed al pronto soccorso. La Figura 7-10 schematizza il
trattamento domiciliare delle riacutizzazioni asmatiche descritto
qui di seguito.

La registrazione domiciliare del PEF costituisce parte
integrante del trattamento domiciliare delle riacutizzazioni
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asmatiche sebbene la gravità dei sintomi sia un criterio più
sensibile del PEF nelle fasi precoci dell’attacco asmatico 543.
Ogni paziente asmatico dovrebbe avere un piano di azione
scritto che comprenda sia sintomi che i valori del picco di flusso
e che descriva accuratamente come e quando:

• riconoscere i segni di aggravamento dell’asma

• modificare o aumentare il trattamento

• valutare la gravità dell’attacco

• sottoporsi a un trattamento più specialistico, quando
necessario.

Trattamento
Broncodilatatori. Per le riacutizzazioni asmatiche di media
gravità, il miglior trattamento per rimuovere l’ostruzione
bronchiale consiste nella somministrazione ripetuta di 
β2-agonisti a rapida insorgenza di azione per via inalatoria 
(2-4 spruzzi ogni 20 minuti nella prima ora). Dopo la prima ora
le dosi di β2-agonisti dipenderanno dalla gravità della
riacutizzazione. Le riacutizzazioni di grado lieve normalmente
rispondono a 2-4 spruzzi ogni 3-4 ore; le riacutizzazioni di
media gravità possono richiedere da 6 a 10 spruzzi ogni 1 o 2
ore. Per le riacutizzazioni più gravi possono essere necessari
fino a 10 spruzzi (preferibilmente somministrati con un
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Figura 7-9. Classificazione delle riacutizzazioni asmatiche sulla base della loro gravità*.

Lieve di Media Gravità Grave Arresto respiratorio
imminente

Dispnea Camminando Parlando A riposo
Nei bambini: pianto I bambini smettono
debole e corto; di mangiare
difficoltà nell’alimentazione

Può stare supino Preferisce Piegato in avanti
la posizione
seduta

Conversazione Discorsi Frasi Parole
Stato di coscienza Può essere agitato Sempre agitato Sempre agitato Sonnolento/confuso
Freq. Respiratoria Aumentata Aumentata Spesso > 30/min

Frequenza respiratoria normale nel bambino sveglio
Età Frequenza normale
<2 mesi <60/min
2-12 mesi <50/min
1-5 anni <40/min
6-8 anni <30/min

Uso dei muscoli Assente             Presente               Presente Movimenti toraco
accessori e retrazioni addominali paradossi

soprasternali
Sibili Modesti, spesso solo Intensi Intensi Assenti

telespiratori
Frequenza cardiaca <100 100-120 >120 Bradicardia

Frequenza cardiaca normale nei bambini
Lattanti 2-12 mesi frequenza normale < 160/min
Età prescolare 1-2 anni frequenza normale < 120/min
Età scolare 2-8 anni frequenza normale < 110/min

Polso paradosso Assente Può essere presente Spesso presente L’assenza suggerisce
<1O mmHg 10-25 mmHg >25 mmHg (adulti) fatica dei muscoli  respiratori

20-40 mmHg (bambini)
PEF > 80% attorno al 60-80% <60%
%del teorico (< 100L/mio nell’adulto)
del miglior oppure la risposta al
valore personale, broncodilatatore permane
dopo broncodilatatore per meno di 2 ore

PaO2 (in aria Ambiente)† Normale > 60 mmHg <60 mmHg
Rilievo in genere Possibile cianosi
non necessario

e/o <45 mmHg <45 mmHg >45 mmHg
PaCO2 possibile insufficienza

respiratoria (vedi testo)
SaO2 >95% 91-95& <90%

Ipercapnia (ipoventilazione) si sviluppa più facilmente nei bambini rispetto agli adulti e agli adolescenti

*Nota:In genere più di un segno, anche se non necessariamente tutti, viene usato per classificare la riacutizzazione.
**Nota: I risultati possono essere espressi in unità di misura internazionali (kilo Pascal): in questo caso va usato il fattore di conversione.



distanziatore) o dosi piene somministrate con nebulizzatore ad
intervalli inferiori ad un’ora. Il trattamento broncodilatatore con
aerosol predosato (MDI) meglio se con distanziatore produce
un effetto terapeutico, in termini di miglioramento funzionale,
simile a quello che si ottiene con terapia broncodilatatrice
somministrata per via aerosolica104, 108. Nei pazienti capaci di
usare il dispositivo di aerosol predosato, questo tipo di
somministrazione sembra aver un miglior rapporto costo
beneficio544. Il trattamento può limitarsi ad un β2-agonista per
via inalatoria a rapida insorgenza di azione nei casi in cui vi sia
una risposta completa (ritorno del PEF a valori superiori
all’80% del teorico o del miglior valore personale) che dura
almeno 3-4 ore.

Glucocorticoidi. Alcuni studi hanno evidenziato come
l’aumento del dosaggio dei glucocorticoidi somministrati per via
inalatoria abbia degli effetti benefici sulle fasi precoci di una
riacutizzazione di asma. I dati che supportano l’utilità di questa
strategia sono limitati. I glucocorticoidi per via orale (da 0,5 a 1
µg di prednisolone/kg di peso corporeo o analoghi nelle 24 ore
successive) dovrebbero essere utilizzati allo scopo di
accelerare la risoluzione di tutti i tipi di riacutizzazione a parte
quelle lievi. In generale se la risposta ai β2-agonisti per via
inalatoria a rapida insorgenza d’azione non è pronta e
sostenuta entro la prima ora (ad esempio, PEF superiore
all’80% del teorico o del migliore valore personale) vanno
somministrati i glucocorticoidi per via orale.
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Figura 7-10.Trattamento domiciliare delle riacutizzazioni asmatiche.

Contattare il medico per uletriori
informazioni 

* Patients at high risk of asthma-related death (see text) should contact clinician promptly after initial treatment.
Additional therapy may be required.

Assess Severity
Persistent PEF < 80% personal best or predicted (on two
successive days) or > 70% if no response to bronchodilator.

Clinical features: cough, breathlessness, wheeze,chest
tightness, use of accessory muscles, and suprasternal
retractions

Initial Treatment
• Inhaled rapid-acting 2-agonist

up to three treatments in 1 hour

Good Response
Mild Episode

If PEF > 80% predicted or
personal best
Response to 2-agonist
sustained for 4 hours
• May continue 2-agonist

every 3-4 hours for 24-48
hours

Incomplete Response
Moderate Episode

If PEF 60-80% predicted or
personal best
• Add oral glucocorticosteroid
• Add inhaled anticholinergic
• Continue 2-agonist
• Consult clinician

Poor Response
Severe Episode

If PEF < 60% predicted or
personal best
• Add oral glucocorticosteroid
• Repeat 2-agonist

immediately
• Add inhaled anticholinergic
• Immediate transport to

hospital emergency
department, consider
ambulance

To emergency departmentContact clinican urgently (this
day) for instructions

Contact clinican for follow-up
instructions

Valutazione della gravità

PEF < 80% del teorico, o del miglior valore personale

Aspetti clinici: tosse, dispnea, sibili, senso di costrizione toracica, uso dei muscoli

accessori e ratrazioni retrosternali.

Trattamento iniziale*

• ß2 agonisti inalatori a breve durata d’azione
fino a 3 somministrazioni in un’ora.

Risposta buona
Riacutizzazione lieve

PEF > 80% del teorico o del miglior valore
personale

La risposta al ß2 agonista si mantiene per
4 ore.

• Può continuare i ß2
agonista ogni 3 -4 ore
per 24 - 48 ore.

Risposta incompleta
Riacutizzazione di media gravità

PEF pari al 50 - 80% del teorico o del
miglior valore personale

• Aggiungere glucocorticoidi per via orale.

• Continuare ß2 agonisti

• Consultare il medico

Risposta scarsa
Riacutizzazione grave

PEF < 50% del teorico o del miglior valore
personale

• Aggiungere glucocorticoidi per via orale.

• Ripetere immediatamente ß2 agonisti

• Trasporto immediato al pronto soccorso,
meglio se con ambulanza

Contattare il medico al più presto
(in giornata) per istruzioni

Pronto soccorsoContattare il medico per ulteriori
informazioni

* I pazienti ad alto rischio di morte per asma (vedi testo) dovrebbero contattare un medico imediatamente
 dopo il trattamento iniziale. Può essere necessaria una ulteriore terapia.
* I pazienti ad alto rischio di morte per asma (vedi testo) dovrebbero contattare un medico immediatamente

dopo il trattamento iniziale. Può essere necessaria una ulteriore terapia.



Altri interventi. Se il miglioramento del PEF e dei sintomi
continua nel tempo, la cura può essere proseguita a domicilio
sotto controllo medico. II completo ritorno alla norma o ai valori
di base dopo una riacutizzazione asmatica è spesso graduale,
e può essere necessario continuare il trattamento
farmacologico delle riacutizzazioni per diversi giorni al fine di
evitare la comparsa dei sintomi ed il peggioramento del PEF.
II paziente deve ricorrere tempestivamente al medico nei
seguenti casi:

• II paziente è ad alto rischio di morte per asma.

• La riacutizzazione asmatica è grave (ad esempio, il
PEF è inferiore ai 60% del teorico o del miglior
valore personale dopo assunzione dei β2-agonisti).

• La risposta al broncodilatatore non è pronta e/o non
dura per almeno 3 ore.

• Non si nota alcun miglioramento entro 2-6 ore dalla
prima somministrazione di glucocorticoidi.

• II paziente peggiora ulteriormente.

TRATTAMENTO OSPEDALIERO
DELLE RIACUTIZZAZIONI
ASMATICHE

Le gravi riacutizzazioni asmatiche sono emergenze mediche
potenzialmente fatali. Il trattamento va iniziato al più presto e,
nella maggior parte dei casi, in un Pronto Soccorso o in un
ospedale. La Figura 7-11 illustra il trattamento delle
riacutizzazioni asmatiche in ambiente ospedaliero.

Valutazione della gravità
È sempre opportuno raccogliere una breve anamnesi relativa
alla riacutizzazione asmatica in corso ed eseguire un esame
obiettivo contemporaneamente all’inizio del trattamento. Le
indagini di laboratorio non devono in ogni caso ritardare l’inizio
del trattamento.

L’anamnesi dovrà raccogliere informazioni relative alla gravità dei
sintomi, ivi compresi i disturbi del sonno e le limitazioni alla
attività fisica; tutti i trattamenti in corso, comprese le dosi (e il tipo
di dispensatore) prescritte; la dose assunta in fase di stabilità e la
dose che viene assunta in caso di peggioramento clinico, il tipo di
risposta terapeutica al trattamento medesimo; l’ora di inizio e
causa della riacutizzazione in atto; fattori di rischio di morte per
asma (vedi sopra), in particolare precedenti ricoveri ospedalieri e
ricoveri in unità di terapia intensiva e precedenti visite d’urgenza
al pronto soccorso a causa dell’asma.

L’esame obiettivo dovrà documentare la gravità della
riacutizzazione (valutando l’abilità del paziente di completare
una frase, la frequenza cardiaca e respiratoria, il polso
paradosso, anche se è un segno molto aspecifico nei bambini,
l’utilizzo dei muscoli accessori ed altri segni riportati in Figura
7-11) e le eventuali complicazioni della stessa (ad esempio,

polmonite, atelectasia, pneumotorace, o pneumomediastino).
La valutazione funzionale dovrà comprendere misure ripetute
del PEF o del VEMS e l’emogasanalisi arteriosa. Dove è
possibile, prima di instaurare il trattamento, ma senza
rimandarlo troppo, sarebbe utile misurare il PEF o il VEMS.
Le misure funzionali dovrebbero essere ripetute ad intervalli, fin
tanto che non si sia evidenziata una risposta al trattamento.
La saturazione arteriosa dovrebbe essere monitorata
preferibilmente mediante pulsossimetria. Tale esame è
particolarmente utile nei bambini, poiché l’esecuzione
dell’esame funzionale può essere difficile. Una saturazione
arteriosa dell’ossigeno sotto il 92% è un buon criterio predittivo
per l’ospedalizzazione del paziente541 (Evidenza C). Dopo il
trattamento iniziale in alcuni casi sarebbe opportuno eseguire
una radiografia del torace ed un’emogasanalisi arteriosa.
Tuttavia, anche se la radiografia del torace non viene eseguita di
routine nei soggetti adulti, dovrebbe essere eseguita in quei
pazienti nei quali si sospettano complicazioni cardiopolmonari o
in cui sia necessaria l’ospedalizzazione ed in quelli che non
rispondono al trattamento, o nei quali c’è un sospetto di
pneumotorace, che può essere di difficile diagnosi clinica545.
Analogamente anche nei bambini la radiografia del torace non
viene raccomandata a meno che vi siano segni obiettivi per una
patologia parenchimale547 (Evidenza C). L’emogasanalisi
arteriosa non è richiesta di routine548, ma dovrebbe essere
eseguita in quei pazienti con valori del PEF compresi fra il 30 ed
il 50% del teorico ed in quelli che non rispondono al trattamento
iniziale. La somministrazione d’ossigeno supplementare deve
essere continuata anche durante l’esecuzione delle suddette
prove funzionali. Una Pa,O2 < 60 mm Hg (8 kPa) e/o con una
normale o aumentata Pa,CO2 (in particolare se Pa,CO2 > 45
mm Hg, 6kPa) indicano una insufficienza respiratoria potenziale
od in atto. In questo caso, il paziente va posto in un’area
monitorata e, in assenza di un miglioramento, va trasferito in
unità di terapia intensiva (Evidenza D).

Aspetti particolari riguardanti i lattanti e i bambini
Le differenze a livello anatomico e funzionale dell’apparato
respiratorio pongono i lattanti ad un rischio teoricamente
maggiore d’insufficienza respiratoria rispetto ai bambini più
grandi. Fortunatamente, l’insufficienza respiratoria è rara
nell’infanzia. Lo stretto controllo, attraverso il monitoraggio
combinato dei parametri (diversi dal PEF) elencati in 
Figura 7-9, dovrebbe consentire una valutazione
sufficientemente accurata. Una dispnea di gravità tale da
impedire l’alimentazione è un sintomo importante di imminente
insufficienza respiratoria. La saturazione di ossigeno, che nel
lattante viene misurata mediante il pulsossimetro, dovrebbe
essere superiore al 95%. L’esame della concentrazione dei gas
nel sangue arterioso o arterializzato dovrebbe essere eseguito
in tutti i bambini con saturazione di ossigeno inferiore al 90%
che stiano assumendo O2 ad alti flussi e nei quali compaia un
peggioramento delle condizioni.

Trattamento
In genere è richiesto l’impiego contemporaneo delle seguenti
terapie al fine di ottenere una rapida risoluzione delle
riacutizzazioni549.
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Figura 7-11.Trattamento ospedaliero delle riacutizzazioni asmatiche*.

Valutazione iniziale (vedi Figura 7-9)
Anamnesi, esame obiettivo (auscultazione, uso dei muscoli accessori, frequenza cardiaca, frequenza respiratoria, PEF o
VEMS, saturazione in ossigeno, emogasanalisi arteriosa nei pazienti più gravi, altre eventuali indagini

Trattamento iniziale
• β2-agonisti a rapida insorgenza d’azione per via inalatoria, di solito nebulizzati, una dose ogni 20 minuti per un’ora
• Ossigeno per raggiungere una saturazione pari o superiore al 90% (95% nei bambini)
• Glucocorticoidi per via sistemica se non si osserva una risposta immediata, se il paziente ha assunto recentemente 

glucocorticoidi per via orale, o se la riacutizzazione è grave
• La sedazione è controindicata nel trattamento delle riacutizzazioni asmatiche

Rivalutazione.
Esame obiettivo, PEF,

saturazione in ossigeno,
altre eventuali indagini

Riacutizzazione di media gravità
• PEF 60-80% del teorico o del miglior valore personale
• Esame obiettivo: sintomi modesti, uso dei muscoli accessori
• β2-agonisti per via inalatoria ogni 60 minuti
• Considerare terapia con glucocorticoidi
• Continuare il trattamento per 1-3 ore, purché si osservi un miglioramento

Riacutizzazione grave
• PEF <60% del teorico o del miglior valore personale
• Esame obiettivo: gravi sintomi a riposo, retrazioni toraciche
• Anamnesi: paziente ad alto rischio
• Nessun miglioramento dopo trattamento iniziale
• β2-agonisti per via inalatoria, ogni ora o in continuo,

associati ad anticolinergici
• Ossigeno
• Glucocorticoidi per via sistemica
• Eventuale somministrazione di β2-agonista per via

sottocutanea, intramuscolare o endovenosa
• Considerare la somministrazione di metilxantine

per via endovenosa 
• Considerare la somministrazione di magnesio solfato

per via endovenosa.

Risposta buona
• La risposta si mantiene per 60 minuti dopo

l’ultimo trattamento
• Esame obiettivo: normale
• PEF > 70%
• Distress respiratorio assente
• Saturazione in ossigeno >90%

(95% nei bambini)

Non è necessario il ricovero in ospedale
• Continua il trattamento con β2-agonisti 

per via inalatoria
• Considerare, nella maggior parte dei casi, 

glucocorticoidi per via orale
• Educazione del paziente:

uso corretto dei farmaci
revisione del programma di trattamento
stretti controlli medici

Necessario ricovero in ospedale
• β2-agonisti per via inalatoria associati

o meno ad anticolinergici
per via inalatoria

• Glucocorticoidi per via sistemica
• Ossigeno
• Eventuali metilxantine endovenose 
• Controllare PEF, SaO2, polso,

teofillinemia

Trasferire in rianimazione
• β2-agonisti per via inalatoria associati

ad anticolinergici 
• Glucocorticoidi per via endovenosa
• Eventuali β2-agonisti intramuscolari

o endovenosi 
• Ossigeno
• Eventuali metilxantine e.v.
• Eventuale intubazione e ventilazione 

meccanica

Risposta buona
• Risposta incompleta nell’arco di l-2ore
• Anamnesi: paziente ad alto rischio
• Esame obiettivo: sintomi di grado

lieve o moderato
• PEF <70%
• La SaO2 non migliora

Risposta scarsa nell’arco di l ora
• Anamnesi: paziente ad alto rischio
• Esame obiettivo: sintomi gravi, 

sonnolenza, confusione, mentale
• PEF <30%
• PCO2 >45mmHg
• PO2 < 60 mmHg

migliora Non migliora

Dismissione. Se PEF >60% del
teorico o del miglior valore personale
e l’asma resta sotto controllo con
trattamento per via orale o inalatoria

Trasferire in rianimazione.
Se non c’è miglioramento nell’arco
di 6-12 ore

*Nota: i trattamenti di scelta sono costituiti da β2-agonisti per via inalatoria ad alte dosi e glucocorticoidi sistemici. Se non sono disponibili  β2-agonisti per via inalatoria, si consideri la somministrazione 
di aminofillina per via endovenosa; s.v. testo



Ossigeno. Allo scopo di portare la saturazione arteriosa di
ossigeno a valori pari o superiori al 90% (95% nei bambini),
l’ossigeno dovrebbe essere somministrato tramite cannule
nasali, maschera, casco ad ossigeno in alcuni lattanti. Come
regola, quando non è possibile monitorare la concentrazione
arteriosa d’ossigeno, l’ossigeno va somministrato comunque.
Uno studio suggerisce che il trattamento con ossigeno al 100%
può peggiorare la Pa,CO2 in alcuni pazienti, in particolare quelli
con un’ostruzione più grave del flusso aereo550. Questi dati
tuttavia hanno bisogno di essere validati con studi controllati.
Per ora i dati della letteratura suggeriscono come la
somministrazione di ossigeno debba essere impostata in base
ai valori della pulsossimetria (Evidenza D).

ββ2-agonisti per via inalatoria a rapida insorgenza d’azione.
Sebbene i β2-agonisti a rapida insorgenza di azione per via
inalatoria vengano in genere somministrati per via aerosolica,
una equivalente ma più rapida broncodilatazione e con meno
effetti collaterali e meno tempo trascorso in Pronto Soccorso
può essere ottenuta con la somministrazione mediante
bombolette pressurizzate con distanziatore104,108 (Evidenza A).
Tuttavia nei bambini sembra preferibile, per facilità, la
somministrazione per via aerosolica. Con un nebulizzatore jet,
tali farmaci possono essere nebulizzati direttamente con
l’ossigeno invece che con aria. Studi preliminari hanno indicato
come il salbutamolo apporti un miglior beneficio
sintomatologico quando viene somministrato con una soluzione
isotonica di solfato di magnesio piuttosto che con la normale
soluzione salina (Evidenza B)551, sebbene la soluzione
isotonica di solfato di magnesio non possa essere ancora
raccomandata di routine finché non siano stati completati
ulteriori studi. Sebbene la somministrazione di broncodilatatori
sia preferibile per via inalatoria, qualora questi non fossero
disponibili, si può considerare la somministrazione del
broncodilatatore per via orale. Tre studi controllati e
randomizzati552,553,554 hanno dimostrato come, durante una
riacutizzazione, la somministrazione continua del trattamento
per via inalatoria sia più efficace rispetto ad un trattamento
intermittente specialmente nei pazienti con forme più gravi della
malattia555. Nel complesso, questi studi indicano come il
trattamento continuo sia più efficace nel migliorare il PEF e nel
ridurre la percentuale di ospedalizzazione rispetto ad un
trattamento intermittente. Tuttavia uno studio556, che ha valutato
i pazienti ospedalizzati per asma, ha riscontrato che il
trattamento al bisogno permette una degenza
significativamente più breve, meno nebulizzazioni e minori
episodi di palpitazioni, rispetto ad un trattamento ad intervalli
regolari, con somministrazioni del farmaco ogni 4 ore. Pertanto,
un approccio ragionevole del trattamento per via inalatoria per
le riacutizzazioni potrebbe consistere nell’adozione di un
trattamento continuo, seguito da un trattamento al bisogno nei
pazienti ospedalizzati.

I β2-agonisti per via endovenosa possono essere aggiunti se
non vi è risposta alla terapia aerosolica somministrata ad alte
dosi o continuo, vi sono però dati contrastanti sull’uso di questo
tipo di trattamento.

L’infusione endovenosa del salbutamolo o della terbutalina
dovrebbe sempre essere eseguita in ambiente adeguato e
monitorato, poiché tutti gli studi mostrano una tossicità di questi
farmaci.

Adrenalina. L’iniezione sottocutanea o intramuscolare di
adrenalina è indicata per il trattamento acuto dell’anafilassi e
dell’angioedema. L’adrenalina può essere usata anche nel
trattamento di riacutizzazioni asmatiche gravi se non sono
disponibili β2-agonisti per via inalatoria o parenterale. Tuttavia
essa comporta un rischio di eventi avversi particolarmente nei
pazienti ipossiemici. Sebbene l’adrenalina venga talvolta usata,
se una grave riacutizzazione non risponde ai β2-agonisti per via
inalatoria a rapida insorgenza d’ azione, un approccio più logico
sulla base dei dati appena citati sarebbe l’aggiunta di un β2-
agonista per via endovenosa549 (Evidenza B).

Broncodilatatori aggiuntivi
Ipratropio bromuro. L’associazione di un β2-agonista
nebulizzato con un anticolinergico (ipratropio bromuro) può
dare un migliore effetto broncodilatatore rispetto a quello
ottenuto con la somministrazione di uno dei due farmaci da
solo254 (Evidenza B) e si può ricorrere a questa associazione
farmacologica prima di passare alle metilxantine. Alcuni studi
hanno evidenziato come l’associazione terapeutica sia
associata con una percentuale minore di ospedalizzazione
(Evidenza A)557-562, con un più significativo miglioramento del
PEF e del VEMS (Evidenza B)561. Dati simili sono riportati
anche nella letteratura pediatrica (Evidenza A)562.

Metilxantine. Le metilxantine hanno un effetto broncodilatatore
equivalente a quello dei β2-agonisti, ma a causa dei numerosi
effetti collaterali, la somministrazione delle metilxantine dovrebbe
essere considerata solo come terapia di seconda scelta563.

Glucocorticoidi sistemici. I glucocorticoidi somministrati per
via sistemica accelerano la risoluzione delle riacutizzazioni
asmatiche ed il loro uso dovrebbe essere considerato anche
nel trattamento degli episodi di riacutizzazione, ad esclusione di
quelli più lievi (vedi Figura 7-9) (Evidenza A)564-565, in particolare
se:

• La dose iniziale di β2-agonista a rapida insorgenza
azione per via inalatoria non ha dato un effetto
protratto.

• La riacutizzazione si è sviluppata in un paziente che
stava già assumendo il glucocorticoide per via orale.

• Le precedenti riacutizzazioni hanno richiesto
l’assunzione di glucocorticoidi somministrati per via
orale.

I glucocorticoidi per via orale hanno, in genere, la stessa
efficacia dei glucocorticoidi somministrati per via endovenosa e
la via orale viene perciò preferita, in quanto meno invasiva e
meno costosa 250,566. Se il paziente ha vomitato poco dopo la
somministrazione di glucocorticoidi per via orale si deve
nuovamente somministrare una dose simile.
La somministrazione endovenosa va presa in considerazione in
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ogni caso in cui si ritenga opportuno garantire un accesso
venoso e quando si sospetti la presenza di un ridotto
assorbimento gastrointestinale. La somministrazione
intramuscolare può essere utilizzata nei pazienti dimessi dal
Pronto Soccorso, soprattutto se ci sono problemi di compliance
nell’assumere la terapia da parte del paziente567.
I glucocorticoidi impiegano almeno 4 ore per produrre un
miglioramento clinico. Una meta-analisi ha suggerito come le
dosi di glucocorticoidi somministrati per via sistemica
equivalenti a 60-80 µg di metilprednisolone o 300-400 µg di
idrocortisone al giorno siano dosi adeguate nel paziente
ospedalizzato, anche se dosi più basse come 40 µg di
metilprednisolone o 200 µg di idrocortisone 266-568 (Evidenza B)
sono probabilmente sufficienti. Non vi sono dati conclusivi sulla
durata del trattamento, sebbene 10-14 giorni di terapia negli
adulti e 3-5 giorni nel bambino siano generalmente considerati
un periodo appropriato di trattamento (Evidenza D).
Dati recenti indicano come non vi sia beneficio nello scalare il
prednisone somministrato per via orale, sia in un breve lasso di
tempo252 sia in alcune settimane569 (Evidenza B).

Glucocorticoidi somministrati per via inalatoria
L’aumento ottimale dei glucocorticoidi somministrati per via
inalatoria come terapia di mantenimento al fine di prevenire una
riacutizzazione di asma bronchiale non è ancora stato ben
definito. Le linee guida precedenti avevano raccomandato di
raddoppiare la dose del glucocorticoide per via inalatoria,
sebbene non ci siano dati che confermano questa
raccomandazione. Dosi ancora più elevate (discusse di seguito)
potrebbero essere più appropriate.

I glucocorticoidi somministrati per via inalatoria sono efficaci
soprattutto in combinazione con altri farmaci per il trattamento
delle riacutizzazioni asmatiche che siano già in atto. Uno studio
ha mostrato che la combinazione di alte dosi di glucocorticoidi
somministrati per via inalatoria con salbutamolo sortiva un
miglior effetto broncodilatatore rispetto al salbutamolo
somministrato da solo568 (Evidenza B). Inoltre, i glucocorticoidi
somministrati per via inalatoria possono essere efficaci come i
glucocorticoidi somministrati per via orale nel prevenire le
recidive. Infatti, i pazienti dimessi dal Pronto Soccorso con
prednisone per via sistemica e budesonide per via inalatoria
hanno una percentuale più bassa di recidiva rispetto a quei
pazienti dimessi solo con il prednisone564 (Evidenza B). Alte
dosi di glucocorticoidi somministrati per via inalatoria (2.4 µg di
budesonide al giorno in quattro somministrazioni giornaliere)
hanno una percentuale di recidive simile all’uso di 40 µg al
giorno di prednisone somministrato per via orale571 (Evidenza
A). Sebbene l’uso dei glucocorticoidi somministrati per via
inalatoria come trattamento aggiuntivo abbia un costo elevato,
questi studi indicano come, nei pazienti intolleranti o che non
vogliono assumere il prednisone per via orale, i glucocorticoidi
a dosi molto alte, somministrati per via inalatoria, possano dare
effetti simili. Sono necessari ulteriori studi per documentare i
potenziali benefici dei glucocorticoidi somministrati per via
inalatoria nell’attacco d’asma572. Questo è importante
soprattutto in riferimento ai bassi costi di un breve ciclo con
prednisone somministrato per via orale.

Magnesio. Dati recenti suggeriscono che la somministrazione
endovenosa di magnesio non dovrebbe essere usata di routine
nel trattamento dell’attacco di asma, ma può aiutare a ridurre i
ricoveri ospedalieri in gruppi selezionati di pazienti: negli adulti
che si presentano con un VEMS tra il 25-30 percentuale del
valore predetto; nei pazienti adulti e nei bambini che non
rispondono al trattamento iniziale e nei bambini in cui il
miglioramento del VEMS non va oltre il 60 percento del valore
predetto dopo un’ora di trattamento (Evidenza B)573,574.

Il magnesio somministrato per via endovenosa viene
normalmente somministrato in una singola infusione di 2 g in
più di 20 minuti. Non sono richieste attenzioni particolari e non
vengono riportati particolari effetti collaterali.

Elio-ossigeno terapia. Studi che hanno valutato l’effetto della
somministrazione di una combinazione di elio e ossigeno,
rispetto alla sola somministrazione di ossigeno, sull’ostruzione
del flusso aereo e sulla dispnea, hanno suggerito che questo
trattamento non dovrebbe essere usato di routine nei pazienti
con asma lieve e di media gravità575-576 (Evidenza D), ma
riservato solo ai pazienti con uno stadio più grave della malattia
(Evidenza B)577.

Altri trattamenti
• Gli antibiotici non fanno parte del trattamento delle

riacutizzazioni asmatiche, a meno che non siano
presenti segni di polmonite o febbre ed espettorato
purulento; segni che suggeriscono la presenza di
un’infezione batterica, specialmente se si sospetta
una sinusite batterica.

• I farmaci mucolitici somministrati per via inalatoria
non sono raccomandati nel trattamento delle
riacutizzazioni e nelle riacutizzazioni gravi possono
peggiorare la tosse e l’ostruzione del flusso aereo.

• I sedativi dovrebbero essere evitati rigorosamente
nelle riacutizzazioni asmatiche perché gli ansiolitici
ed ipnotici deprimono il centro respiratorio. Ci sono
studi che hanno mostrato un’associazione tra l’uso di
questi farmaci e morti per asma evitabili540,578.

• Gli antistaminici e la fisioterapia toracica non hanno
un ruolo definito nel trattamento delle riacutizzazioni
asmatiche.

Aspetti particolari in lattanti e bambini
L’idratazione può rendersi necessaria nei lattanti e nei bambini
piccoli in quanto essi si disidratano facilmente a causa della
perdita di liquidi per iperventilazione e per un ridotto apporto
alimentare durante gli episodi di riacutizzazione. A parità
d’efficacia e di sicurezza, nei bambini si preferisce ricorrere a
trattamenti non invasivi per evitare agitazione e dolore.
Si preferiscono quindi i β2-agonisti per via inalatoria ed i
glucocorticoidi per via orale rispetto alle stesse terapie per via
endovenosa o sottocutanea, e si preferisce la pulso-ossimetria
all’emogasanalisi arteriosa.

Criteri per il monitoraggio continuo
In presenza dei seguenti fattori si consiglia un continuo
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controllo medico presso un ospedale o un dispensario:

• La risposta alla terapia non è sufficiente o vi è un
peggioramento entro le prime 1-2 ore dal
trattamento.

• II flusso aereo permane marcatamente ridotto (PEF
< 30% del teorico o del miglior valore personale).

• Anamnesi positiva per asma grave, in particolare se
ha richiesto il ricovero in ospedale o in terapia
intensiva.

• Pazienti ad alto rischio di morte per asma (vedi
sopra).

• Prolungata persistenza dei sintomi prima dell’arrivo
al pronto soccorso.

• Difficoltà da parte del paziente di disporre a domicilio
delle cure mediche o a praticare la terapia.

• Precarie condizioni socioeconomiche.

• Difficoltà di trasporto in ospedale in caso di ulteriore
aggravamento.

Criteri per la dimissione dal Pronto Soccorso o per il
ricovero
I criteri per determinare se il paziente deve essere dimesso dal
Pronto soccorso o invece ricoverato sono stati revisionati
succintamente e stratificati in base al consenso578. Pazienti con
un VEMS o un PEF prima del trattamento al di sotto del 25%
del valore teorico o del miglior valore personale o quelli con un
VEMS o un PEF post-trattamento sotto il 40 % del valore
teorico o del miglior valore personale in generale richiedono il
ricovero. Pazienti invece con un VEMS post-trattamento tra il
40-60% del teorico possono essere potenzialmente dimessi,
assicurandosi che siano possibili controlli ambulatoriali e vi sia
una adeguata compliance da parte del paziente. I pazienti che
hanno una funzionalità respiratoria pari ad almeno il 60% del
predetto o miglior valore personale possono essere dimessi. Il
personale sanitario dovrebbe tener conto della precedente
compliance al trattamento del paziente e delle pressioni locali
sui ricoveri ospedalieri.

Criteri per il ricovero in UTIR (terapia semi-intensiva
respiratoria) o terapia intensiva
In presenza di uno qualsiasi dei seguenti fattori è consigliabile il
ricovero in un reparto di rianimazione, ove sia possibile la
consulenza di uno specialista dell’asma o di un rianimatore
esperto nel trattamento dell’asma:

• Asma grave con mancata risposta alla prima terapia
praticata in pronto soccorso e/o segni di
peggioramento nonostante il corretto approccio
terapeutico.

• Presenza di segni di confusione mentale, torpore,
segni d’imminente arresto respiratorio o perdita di
coscienza.

• Imminente arresto respiratorio: ipossiemia
nonostante la somministrazione di ossigeno (Pa,O2
< 60 mm Hg (8kPa) e/o Pa,CO2 > 45 mm Hg (6kPa)
o una Sa,O2 misurata con il pulsossimetro del 90%
nei bambini) (va ricordato che l’insufficienza
respiratoria può svilupparsi in presenza sia di una
bassa che un’elevata Pa,CO2).

II paziente va intubato quando il quadro clinico continua ad
aggravarsi nonostante una corretta terapia, se il paziente da
segni di esaurimento dei muscoli respiratori, e/o se la Pa,CO2
continua ad aumentare. Un tentativo con ventilazione non
invasiva può essere fatto solo in ambiente idoneo (UTIR o T.I.
generale) e da personale esperto580. Anche se non ci sono
criteri assoluti per l’intubazione di un paziente, questa dovrebbe
essere eseguita da un rianimatore che abbia familiarità con i
farmaci da impiegare e con esperienza nelle manovre sulle alte
vie aeree.

Una intubazione rapida associata alla somministrazione di
succinilcolina e di chetamina sembra essere l’approccio
preferibile (Evidenza D)581. Studi di coorte hanno dimostrato
che un’ipoventilazione controllata è il metodo preferito per la
ventilazione (Evidenza C)582-583 e con questo approccio possono
essere evitate le alte percentuali di complicanze osservate in
passato in connessione con la ventilazione meccanica584.
Se viene utilizzata la curarizzazione, vi è il rischio di comparsa
di miopatia585 (Evidenza C). Pertanto, la durata della paralisi
indotta dovrebbe essere più breve possibile.

Sono state pubblicate linee guida sulle modalità di gestione dei
pazienti che richiedono la ventilazione meccanica per un
attacco di asma586. In generale, i principi per la gestione di un
paziente ventilato meccanicamente sono gli stessi seguiti per
quelli non ventilati: un’ossigenazione adeguata, una terapia
broncodilatatrice e glucocorticoidi somministrati per via
sistemica. La miglior metodica di erogazione di broncodilatatori,
sia di β2-agonisti a rapida insorgenza d’azione per via inalatoria
sia di ipratropio bromuro, viene ottenuta tramite un sistema di
erogazione di numerosi spruzzi mediante bomboletta
pressurizzata predosata (MDI). La mancata risposta a questo
trattamento dovrebbe essere l’indicazione per l’uso di
broncodilatatori somministrati per via parenterale sotto stretto
monitoraggio, per il rischio di aritmie, come discusso sopra.
Poiché è stato documentato un beneficio con la
somministrazione del solfato di magnesio, questo dovrebbe
essere infuso nelle fasi precoci di rianimazione
cardiopolmonare. La dose usuale è di 2 g somministrata per via
endovenosa nel corso 20 minuti. In questi pazienti dovrebbero
essere monitorati almeno quotidianamente i paramenti
metabolici in particolare la potassiemia (Evidenza D).

Dimissione dal Pronto Soccorso 
Al momento della dimissione, è bene raccomandare al
paziente:

• Un ciclo con prednisone per almeno 7-10 giorni negli
adulti e più breve (3-5 giorni) nei bambini ed il
mantenimento della terapia broncodilatatrice.
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• Le dosi del broncodilatatore possono essere
gradualmente ridotte in base al miglioramento
sintomatico e obiettivo fino al dosaggio abituale 
pre-riacutizzazione del β2-agonista a rapida
insorgenza d’azione per via inalatoria.

• L’ipratropio bromuro sembra non dare effetti
aggiuntivi al di fuori della fase acuta e pertanto la
sua somministrazione può essere rapidamente
sospesa.

• Il paziente dovrebbe continuare o iniziare i
glucocorticoidi per via inalatoria.

• Durante la fase di recupero a seguito della
riacutizzazione, i pazienti dovrebbero sospendere il
β2-agonista a lunga durata d’azione fin tanto che non
si sia ottenuta la stabilizzazione dell’asma.

• Ricontrollare la tecnica di inalazione e come il
paziente usa il misuratore di picco di flusso
espiratorio. I pazienti dimessi dal Pronto Soccorso
con il misuratore del picco di flusso espiratorio e un
piano di comportamento terapeutico hanno un
miglior decorso rispetto ai pazienti dimessi senza
questi presidi.

• Identificare ed evitare gli stimoli responsabili della
riacutizzazione.

• Va valutata la risposta del paziente alla
riacutizzazione asmatica e si devono identificare gli
elementi evitabili. Il piano di intervento in caso di
riacutizzazione va, di conseguenza, modificato e
vanno fornite indicazioni scritte.

• L’uso della terapia antinfiammatoria durante la
riacutizzazione dovrebbe essere riconsiderato. In
particolare va rivalutato se questa terapia era stata
aumentata prontamente, da quanto tempo e perché i
glucocorticoidi non erano stati aggiunti, se indicati.
Considerare di mettere a disposizione del paziente
del prednisone da assumere in caso di successive
riacutizzazioni.

• I pazienti e i familiari vanno istruiti per mettersi in
contatto con il medico di Medicina Generale o lo
specialista dell’asma entro 24 ore dalla dimissione,
ribadendo l’assoluta necessità di continui, regolari
controlli ambulatoriali del paziente. Il medico che
dimette il paziente deve prendere un appuntamento
per il paziente con il medico di Medicina Generale o
con lo specialista dell’asma entro pochi giorni dalla
dimissione, al fine di assicurarsi che il paziente
continui la terapia fino a che il quadro funzionale
respiratorio non sia tornato alla norma.

Dati prospettici indicano che nei pazienti dimessi dal Pronto
Soccorso si ha un miglior decorso quando i controlli vengono
effettuati presso lo specialista rispetto a quando vengono
effettuati dal medico di Medicina Generale588.

Dimissione dall’ospedale
Non esistono criteri assoluti per la dimissione dall’ospedale
dopo un attacco di asma. Tuttavia le condizioni del paziente
dovrebbero essere tali da consentire la sostituzione del
trattamento farmacologico usato nel corso della degenza con il
trattamento domiciliare per almeno 12 (Evidenza D), meglio 24
ore, prima della dimissione così da assicurarsi che i sintomi del
paziente rimangano sotto controllo anche sotto il trattamento
domiciliare. In genere, la terapia domiciliare per via orale o
inalatoria, dovrebbe assicurare:

• che il paziente non debba ricorrere ai β2-agonisti per
via inalatoria a rapida insorgenza di azione più
frequentemente di ogni 3-4 ore.

• Una saturazione di ossigeno (misurata con pulso-
ossimetro) maggiore al 90% in aria ambiente (o il più
vicino possibile ai suoi valori ottimali).

• II paziente sia in grado di camminare senza
problemi.

• II paziente non si svegli durante la notte o al mattino
presto per il bisogno di assumere broncodilatatori.

• L’esame obiettivo sia normale o quasi.

• II PEF e/o il VEMS siano > 70% del valore teorico o
del migliore valore personale dopo l’inalazione di un
β2-agonista a rapida insorgenza di azione.

• II paziente sia in grado di usare correttamente gli
erogatori.

• Sia stato preso l’appuntamento per la visita di
controllo.

Una riacutizzazione grave al punto da richiedere
l’ospedalizzazione può riflettere il fallimento del piano di
autogestione personale del paziente. I pazienti ospedalizzati
possono essere particolarmente ricettivi alle informazioni ed ai
consigli riguardanti la loro malattia. Il personale dovrebbe
cogliere l’opportunità per rivalutare le conoscenze del paziente
sulle cause della riacutizzazione dell’asma, i propositi e l’uso
corretto del trattamento, e le decisioni da prendere in risposta
al peggioramento dei sintomi e dei valori del picco di flusso589.
La consulenza di uno specialista sull’asma dovrebbe essere
considerata per i pazienti con una storia di riacutizzazione di
asma a rischio di vita o di ripetute riacutizzazioni.

Dopo la dimissione dall’ospedale il paziente dovrebbe essere
visto, nelle settimane successive, dal medico di Medicina
Generale o dallo specialista dell’asma ad intervalli regolari, fino
al ritorno del quadro funzionale respiratorio ai valori ottimali per
il paziente. Dovrebbero allora venire studiati piani di trattamento
a lungo termine, compresa una revisione del piano di
trattamento globale. I pazienti che giungono al Pronto Soccorso
con una riacutizzazione di asma dovrebbero essere selezionati
per un programma formativo, se questo è disponibile.
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I pazienti affetti da asma bronchiale necessitano di una
supervisione e di un supporto regolari da parte di personale
specializzato nell’asma. Un monitoraggio continuo è infatti
essenziale per il raggiungimento degli obiettivi terapeutici.

Nel corso dell’ottimizzazione del controllo della patologia, gli
asmatici necessitano di visite di controllo periodiche, finalizzate
alla verifica dei valori domiciliari del PEF e della registrazione
dei sintomi, della corretta assunzione dei farmaci, dei fattori di
rischio e dei metodi per contenerli.

Il parere di uno specialista è raccomandato nelle seguenti
situazioni:

• Il paziente ha presentato una riacutizzazione
asmatica a rischio di vita, ha scarse capacità di
autogestione o vi è scarso supporto familiare;

• La sintomatologia soggettiva e l’obiettività clinica si
presentano in modo atipico, con problemi di diagnosi
differenziale;

• Presenza di altre patologie complicanti l’asma (es.
sinusiti, polipi nasali, aspergillosi, rinite grave);

• Necessità di ulteriori esami diagnostici (es. prove
cutanee, rinoscopia, studi completi della funzionalità
respiratoria, prove di stimolazione bronchiale);

• Il paziente non risponde completamente al
trattamento eseguito;

• Il paziente deve essere inserito nei livelli 3 o 4 per
controllare l’asma (persistente di media gravità-
grave);

• Il paziente richiede informazioni riguardanti la
profilassi ambientale, l’immunoterapia, la cessazione
del fumo, gli effetti collaterali della terapia o su
problemi di compliance al trattamento.

Anche quando l’asma è sotto controllo è comunque necessario
programmare visite periodiche, ad intervalli di 1-6 mesi. Il
personale sanitario specializzato deve monitorare e rivedere
regolarmente i piani di trattamento, i farmaci usati dal paziente
e le tecniche di gestione del paziente (es. l’uso corretto dei
farmaci e dei misuratori di picco di flusso o le norme di
profilassi ambientale) ed il livello di controllo dell’asma
(registrazioni del PEF e dei sintomi). Il tipo di monitoraggio più
appropriato dipende dal sistema sanitario vigente: visite presso
presidi di base o presso lo specialista, visite domiciliari controlli
dell’asma eseguiti durante visite per altri motivi (visita di
controllo o patologia acuta non inerente all’asma), possono
essere utili nel provvedere un monitoraggio sostanziale e
continuo di questa patologia cronica.

SEZIONE 6: PROTOCOLLI DI MONITORAGGIO
ADEGUATI E REGOLARI



148 PROGRAMMA DI TRATTAMENTO DELL’ASMA IN SEI PARTI

Accorgimenti particolari devono essere tenuti in considerazione
durante il monitoraggio dell’asma nel corso di gravidanza,
interventi chirurgici, attività fisica, rinite, sinusite e polipi nasali,
asma professionale, infezioni respiratorie, reflusso
gastroesofageo ed asma indotto da aspirina.

GRAVIDANZA

Spesso la gravità dell’asma durante la gravidanza si modifica,
per cui le pazienti devono essere sottoposte ad un attento
monitoraggio e a rivalutazione del trattamento.

Studi retrospettivi e prospettici hanno evidenziato che in un
terzo delle gravide affette da asma la patologia peggiora, in un
terzo migliora e nel rimanente terzo non subisce modifiche.

Sebbene durante la gravidanza vi sia sempre preoccupazione
nella scelta dei farmaci da somministrare, uno scarso controllo
dell’asma può avere effetti avversi sul feto, quali un aumento
della mortalità perinatale, delle nascite premature ed un basso
peso alla nascita.

La prognosi perinatale, per i bambini nati da madri con un buon
controllo dell’asma durante la gravidanza, è paragonabile a
quella dei nati da madri non affette da asma. Per questo motivo,
l’utilizzo di farmaci che controllano efficacemente l’asma in
gravidanza è giustificato, anche quando la loro sicurezza non è
stata provata in modo inequivocabile. Per la maggior parte dei
farmaci utilizzati nell’asma e nella rinite - ad eccezione dei
farmaci a-adrenergici, bromeniramina ed epinefrina - non vi
sono evidenze di un aumentato rischio per il feto. Teofillina,
sodio cromoglicato, beclometasone dipropionato per via
inalatoria e β2-agonisti per via inalatoria, se monitorati in modo
appropriato, non si associano ad un aumento dell’incidenza di
anormalità fetali. È stato dimostrato che i glucocorticoidi per via
inalatoria prevengono le riacutizzazioni dell’asma, soprattutto in
gravidanza (Evidenza B).

Le riacutizzazioni dovrebbero essere trattate in modo intensivo,
così da impedire l’ipossia fetale; il trattamento dovrebbe
comprendere β2-agonisti a rapida insorgenza d’azione per via
aerosolica ed O2, utilizzando i glucocorticoidi per via sistemica
solo se necessari.

Così come in altre situazioni, l’obiettivo del trattamento
antiasmatico dovrebbe essere finalizzato al controllo dei
sintomi ed al mantenimento della normale funzionalità
respiratoria.

Tutti i pazienti affetti da asma devono essere informati della
sicurezza del loro trattamento, ma questo è particolarmente
importante per le donne che desiderano pianificare una
gravidanza e per le pazienti già gravide.

Le pazienti gravide asmatiche dovrebbero essere informate che

un asma scarsamente controllato si traduce in un maggior
rischio per il loro bambino, inoltre dovrebbe essere ampiamente
evidenziata la sicurezza dei recenti trattamenti antiasmatici.
Sarebbe inoltre opportuno consegnare materiale didattico
informativo cartaceo che, oltre a rassicurare ulteriormente la
paziente, è in grado di supportare e rafforzare il legame tra
operatore sanitario e paziente.

CHIRURGIA

In corso di interventi chirurgici e nel postoperatorio i pazienti
affetti da asma bronchiale sono soggetti a complicanze
respiratorie dovute all’iperresponsività delle vie aeree, alla
broncoostruzione ed all’ipersecrezione mucosa. La probabilità
che queste complicanze compaiano dipende da diversi fattori,
tra cui la gravità dell’asma al momento dell’intervento, il tipo di
intervento (gli interventi al torace ed all’addome superiore sono
i più rischiosi) ed il tipo di anestesia (a maggior rischio
l’anestesia generale con intubazione tracheale).

Queste variabili devono essere valutate prima dell’esecuzione
degli interventi chirurgici, tramite la storia anamnestica, l’esame
obiettivo e soprattutto la misurazione della funzionalità
respiratoria. Se possibile, questa valutazione dovrebbe essere
effettuata diversi giorni prima dell’intervento chirurgico, per
consentire l’ottimizzazione della terapia. In particolare, se il
valore del VEMS è inferiore a 80% del miglior valore personale
del paziente, è necessario eseguire un breve ciclo di terapia
con glucocorticoidi, che riduce la broncoostruzione597,598

(Evidenza C). Inoltre, i pazienti che nei 6 mesi precedenti
l’intervento hanno assunto glucocorticoidi per via sistemica,
durante l’intervento dovrebbero essere sottoposti ad una
copertura per via sistemica (es. 100 µg di idrocortisone ogni 8 h
e.v.), da ridursi poi rapidamente nelle 24 ore successive. Una
terapia prolungata con glucocorticoidi potrebbe inibire la
cicatrizzazione599 (Evidenza C).

ATTIVITÀ FISICA

Per la maggior parte dei pazienti affetti da asma, l’attività fisica
è un importante fattore scatenante per le riacutizzazioni di
asma. Per alcuni pazienti è l’unico fattore scatenante. Questa
condizione, in cui la broncoostruzione da sforzo si risolve
spontaneamente dopo 30-45 minuti dall’attività fisica, viene
denominata asma da sforzo. Alcune forme di esercizio, come la
corsa, sono fattori scatenanti più potenti. L’asma da sforzo può
ricorrere in ogni condizione climatica, ma più frequentemente
quando l’aria è fredda e secca e meno comunemente nei climi
caldo-umidi.

L’asma da sforzo non è un tipo particolare di asma, ma
un’espressione dell’iperresponsività delle vie aeree, e spesso
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indica che la patologia asmatica non è ben controllata; inoltre,
un’appropriata terapia antinfiammatoria generalmente
determina una riduzione dei sintomi da sforzo. L’assunzione di
β2-agonisti a rapida insorgenza d’azione per via inalatoria
prima dello sforzo è il trattamento più efficace per prevenire le
riacutizzazioni asmatiche in quei pazienti che presentano
ancora sintomi da sforzo, malgrado una terapia appropriata, e
per quelli che manifestano solo un’asma da sforzo.

Molti altri farmaci (sodio cromoglicato, nedocromile, agenti
anticolinergici, teofillina, glucocorticoidi per via inalatoria, anti-
H1, antileucotrienici e β2-agonisti a lunga durata d’azione) si
sono dimostrati efficaci nel modificare la sintomatologia
dell’asma da sforzo.

L’allenamento ed il riscaldamento sono in grado di ridurre
l’incidenza e la gravità dell’asma da sforzo602,603. Nei soggetti
affetti da asma, l’allenamento è in grado di migliorare i
parametri cardiovascolari senza indurre cambiamenti sulla
funzionalità respiratoria. Non è ancora noto se questo si
traduca anche in un miglioramento della qualità della vita
(Evidenza B).

Poiché il trattamento dell’asma da sforzo è così efficace, i
pazienti non devono temere di svolgere attività fisica. L’obiettivo
nella gestione dell’asma è, infatti, quello di permettere a tutti i
soggetti di svolgere qualunque attività fisica senza insorgenza
di sintomi, anzi, l’esercizio fisico dovrebbe far parte del
programma terapeutico dei pazienti affetti da asma da sforzo.
L’allenamento fisico riduce la ventilazione necessaria a
mantenere un certo livello di attività; poiché la severità
dell’asma da sforzo dipende dalla ventilazione, un soggetto ben
allenato affetto da asma da sforzo presenterà sintomi ad un più
alto livello di attività fisica rispetto a prima dell’allenamento.

È quindi importante raccomandare che i pazienti con asma da
sforzo non evitino gli sport e l’attività fisica603.

RINITE, SINUSITE E POLIPI NASALI

Le patologie a carico delle vie respiratorie superiori possono
influenzare la funzionalità delle vie inferiori in alcuni pazienti
affetti da asma. Sebbene i meccanismi correlati non siano
ancora stabiliti con certezza, studi recenti hanno segnalato che
l’infiammazione gioca un ruolo determinante nella patogenesi
della rinite, della sinusite e dei polipi nasali, così come
dell’asma.

Rinite
Asma e rinite spesso coesistono nello stesso paziente604.
I comuni allergeni come gli acari della polvere, gli epiteli di
animali e, meno frequentemente, i pollini e l’aspirina o altri
FANS, sono in grado di influire sia a livello nasale che
bronchiale605-607.

Studi sulla relazione temporale tra l’esordio della rinite e quello
dell’asma hanno dimostrato che la rinite precede
frequentemente lo sviluppo dell’asma608. La maggior parte dei

pazienti affetti da asma - il 75% di quelli con asma allergico ed
oltre l’80% di quelli con asma non allergico - si presenta con
sintomi di rinite allergica stagionale o perenne604,609.

Sia l’asma che la rinite sono considerate malattie infiammatorie
delle vie aeree, ma vi sono alcune differenze tra le due
patologie, in termini di meccanismi, caratteristiche cliniche ed
approccio al trattamento. Sebbene la flogosi delle mucose
nasali e bronchiali sia caratterizzata da un infiltrato
infiammatorio simile, comprendente eosinofili, mastociti e
linfociti T, vi sono differenze nei meccanismi di ostruzione,
correlate alle diversità strutturali tra naso e bronchi610. Nella
rinite, l’ostruzione nasale è, nella maggior parte dei casi,
dovuta all’iperemia dei vasi sanguigni, mentre nell’asma
l’ostruzione reversibile delle vie aeree è dovuta principalmente
alla contrazione del muscolo liscio.
Nell’asma la flogosi della mucosa delle vie aeree causa lo
sfaldamento dell’epitelio, l’ispessimento dello strato reticolare
della membrana basale subepiteliale e l’ipertrofia del muscolo
liscio delle vie aeree611. Nella rinite perenne l’epitelio
generalmente non è sfaldato612.
Un trattamento ottimale della rinite può parzialmente migliorare
l’asma coesistente. Il trattamento farmacologico dell’asma e
della rinite presenta aspetti comuni perché alcuni farmaci sono
efficaci in entrambe le patologie (es. glucocorticoidi) e
differenze, dal momento che alcuni farmaci sono selettivamente
efficaci nei confronti della rinite (es. α-agonisti) ed altri nei
confronti dell’asma (es. β-agonisti). Inoltre, alcuni farmaci sono
più efficaci nella rinite che nell’asma (es. H1-antiistaminici).
In caso di rinite allergica, la gestione della malattia comprende,
oltre alla terapia farmacologica, anche l’evitamento degli
allergeni e l’immunoterapia specifica613.
Nei pazienti con sola oculorinite allergica l’immunoterapia
specifica può prevenire lo sviluppo di asma. L’immunoterapia
specifica dovrebbe essere intrapresa precocemente al fine di
modificare la progressione a lungo termine dell’infiammazione
allergica e della malattia613,614.
Alcuni nuovi farmaci, già disponibili o ancora in studio,
presentano caratteristiche promettenti e dovrebbero essere
valutati con ulteriori studi. Gli antagonisti dei leucotrieni
appaiono efficaci nel ridurre la congestione nasale, gli eosinofili
periferici e i sintomi diurni e notturni, anche se i dati
attualmente disponibili sono a volte contrastanti. La terapia con
anticorpi anti-IgE è una promettente nuova opzione terapeutica
per la quale sono necessarie ulteriori valutazioni mediante trials
clinici613,615.

Sinusite
La sinusite è una complicanza delle infezioni delle alte vie
respiratorie, della rinite allergica, dei polipi nasali e di altri tipi di
ostruzione nasale.
La coesistenza tra sinusite e asma è nota da molti anni, ma è
controverso se via sia una relazione causale tra le due
condizioni e se la sinusite possa influenzare la gravità
dell’asma o se si tratti di due condizioni con simile
eziopatogenesi che si sviluppano ed evolvono
indipendentemente613,616,617.
La diagnosi di sinusite si basa sulla conferma radiografica 
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(RX o TC) dei sintomi; i segni clinici della sinusite sono spesso
troppo sfumati per fare una diagnosi618. Il trattamento antibiotico
della sinusite è stato associato ad un miglioramento a breve e
medio termine dei sintomi; tale terapia sembra essere più
efficace se gli antibiotici vengono somministrati per almeno 10
giorni619 (Evidenza B). Il trattamento dovrebbe inoltre
comprendere farmaci (decongestionanti topici nasali, o
glucocorticoidi topici nasali) in grado di ridurre la congestione
nasale. Per quanto questi farmaci siano importanti, rimangono
però solo un trattamento di supporto rispetto al trattamento di
fondo antiasmatico.

Polipi nasali
I polipi nasali, associati ad asma e rinite e, spesso,
all’ipersensibilità all’aspirina620, si osservano soprattutto in
pazienti di età superiore ai 40 anni e sono prevalenti nei
pazienti con prove allergometriche cutanee negative. Diversi
studi hanno evidenziato che dal 7 al 15% dei pazienti con asma
ha polipi nasali, con la frequenza più alta di polipi tra i pazienti
di età superiore ai 50 anni. Gli stessi studi hanno evidenziato
che dal 36 al 96% dei pazienti intolleranti all’aspirina ha polipi
nasali e che dal 29 al 70% dei pazienti con polipi nasali che
afferiscono ai dipartimenti ORL ed alle cliniche allergiche,
rispettivamente, sono anche affetti da asma620,621. I bambini con
polipi nasali dovrebbero essere esaminati con particolare
attenzione, al fine di escludere la fibrosi cistica e la sindrome
delle ciglia immobili.

I polipi nasali rispondono molto bene ai glucocorticoidi e il
trattamento steroideo topico ha un ruolo consolidato nella
gestione di questa condizione. I pazienti con un’ostruzione
nasale cronica che persiste nonostante il trattamento, possono
beneficiare della chirurgia, sebbene il ruolo della chirurgia
come trattamento efficace a lungo termine dei polipi nasali non
sia stato ancora stabilito con precisione.
La terapia della poliposi nasale può influire sul controllo
dell’asma 613.

ASMA PROFESSIONALE

L’asma è la patologia respiratoria professionale più comune nei
Paesi industrializzati622 ed è definita come “asma causato
dall’esposizione ad agenti presenti nell’ambiente di lavoro”.
Si stima che in circa il 9% dei casi di asma nell’adulto,
comprendendo sia i casi di nuova insorgenza, sia gli
aggravamenti di asma preesistente, vi sia una relazione con
l’attività lavorativa622.

Più di 300 sostanze sono state descritte come agenti eziologici
di asma professionale625-627. Sebbene esse varino a seconda
delle aree geografiche, isocianati e farina sembrano essere i
più comuni in tutto il mondo623.
Negli anni recenti anche il latice è divenuto un’importante
causa di asma professionale, pertanto, al momento attuale, i
lavoratori a più alto rischio sono verniciatori, panettieri e
operatori sanitari.

Liste esaustive e aggiornate degli agenti eziologici di asma
professionale sono disponibili su siti web
(www.asmanet.com; www.asthme.csst.qc.ca)624

A seconda della presenza o meno di un periodo di latenza fra
l’inizio dell’esposizione e la comparsa dei sintomi, si
distinguono due tipi di asma professionale628. L’asma con
periodo di latenza include tutte le forme di asma
immunologicamente mediato o in cui un meccanismo
immunologico, anche se non dimostrato, è fortemente
sospettato. È il tipo più comune, e il periodo di latenza può
essere di mesi o addirittura anni. Nella maggior parte dei casi le
reazioni sono IgE-mediate, in alcuni casi è coinvolta l’immunità
cellulo-mediata con i linfociti T, in altri casi il meccanismo
immunologico non è noto.
L’asma senza periodo di latenza si identifica con l’asma da
irritanti, il cui esempio più tipico è la sindrome da disfunzione
reattiva delle vie aeree (RADS). In essa i sintomi tipici di asma,
associati ad ostruzione delle vie aeree e/o a iperresponsività
bronchiale, si presentano entro le 24 ore successive
all’esposizione accidentale ad alte concentrazioni di un gas
irritante, fumo o agente chimico in un soggetto
precedentemente sano, e persistono per almeno tre mesi631.
La diagnosi di asma professionale dovrebbe essere presa in
considerazione in ogni paziente adulto con recente insorgenza
di asma o con peggioramento di asma preesistente.
La diagnosi di asma professionale richiede un’anamnesi
accurata sull’attività lavorativa attuale e precedente del
paziente (anamnesi lavorativa), oltre all’anamnesi patologica,
che deve anche indagare sulla relazione temporale fra sintomi
e esposizione lavorativa. Il miglioramento loro peggioramento al
ritorno al lavoro suggeriscono una relazione positiva con
l’ambiente di lavoro632,633.

Dato che la gestione dell’asma professionale richiede
frequentemente che il paziente cambi professione, la diagnosi
comporta considerevoli implicazioni socio-economiche e
medico-legali645, 634,635,636 ed è quindi importante che un’anamnesi
suggestiva venga confermata da dati oggettivi.
Il primo step nell’iter diagnostico di asma professionale è la
conferma dell’esistenza di asma bronchiale secondo le
metodologie usuali. Successivamente deve essere dimostrato il
legame causale (nesso di causa) fra esposizione lavorativa e
sintomatologia. A questo scopo, il metodo di elezione (gold
standard) è il test di broncostimolazione specifico (TPBS), che
va però eseguito in Centri specializzati e dotati delle necessarie
infrastrutture638. Un altro metodo utile, sia pure non privo di
problemi interpretativi, è il monitoraggio del PEF almeno 4 volte
al giorno per un periodo di 2 settimane durante l’esposizione
lavorativa e per un periodo analogo durante l’astensione dal
lavoro, confrontando le curve ottenute nei diversi periodi639,632,633.
Al monitoraggio del PEF si può utilmente associare la misura
seriata dell’iperresponsività bronchiale non specifica all’inizio e
alla fine, rispettivamente, del periodo lavorativo e del periodo
non lavorativo637.
Una volta formulata la diagnosi, il provvedimento principale
consiste nell’evitare completamente l’esposizione all’agente
causale 632.
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Tuttavia l’asma professionale può non essere completamente
reversibile anche dopo parecchi anni di allontanamento dal
fattore causale, specialmente quando il paziente ha accusato a
lungo i sintomi prima della diagnosi640,641.
La continuazione dell’esposizione all’agente causale può
portare a riacutizzazioni asmatiche di crescente gravità e
potenzialmente fatali642, ad una minore probabilità di successiva
remissione ed infine ad una compromissione permanente della
funzionalità respiratoria. Il trattamento farmacologico è identico
al trattamento per le altre forme di asma, ma non può sostituire
una rigorosa prevenzione dell’esposizione ambientale.

La prevenzione dell’asma professionale si fonda su
provvedimenti di prevenzione primaria, secondaria e terziaria.
La prevenzione primaria sull’ambiente è la più importante, e
riguarda l’eliminazione o la riduzione dell’esposizione, mediante
sostituzione degli agenti a maggior potere asmogeno, adozione
di linee di lavorazione in chiuso, utilizzo di presidi individuali
efficaci (maschere ecc), la messa in atto di adeguate misure di
controllo ambientale. La prevenzione secondaria, tramite la
sorveglianza sanitaria, ha lo scopo di identificare i soggetti a
rischio dotati di una particolare suscettibilità individuale e/o i
segni preclinici di malattia. L’atopia può essere un fattore
individuale predisponente per lo sviluppo di asma professionale
in lavoratori esposti a sostanze asmogene ad alto peso
molecolare. Tuttavia, dato il debole valore predittivo, la
presenza di uno stato atopico non deve far escludere un
soggetto dall’attività lavorativa, ma essere di stimolo a una
sorveglianza più stringente. Il fumo di sigaretta può essere un
fattore di rischio per asma professionale limitatamente
all’esposizione ad alcuni agenti specifici (ad esempio sali di
platino). La prevenzione terziaria ha lo scopo di individuare i
soggetti in uno stadio precoce di malattia, al fine di limitare le
conseguenze della malattia624.
L’asma professionale è strettamente associata alla rinite
professionale: la prevalenza di rinite nei soggetti con asma
professionale è del 76-92% e spesso i sintomi di rinite
precedono l’insorgenza dell’asma643.
Per questo, la rinite professionale può essere un marker della
probabilità di sviluppare asma professionale 643,644.

ALLERGIA A LATICE E ASMA

Nonostante l’aumento di attenzione al problema del latice
dell’ultimo decennio, reazioni allergiche IgE-mediate a latice
continuano ad essere riportate in letteratura.
I principali fattori di rischio per la sensibilizzazione sono una
storia di ripetuti interventi chirurgici (specie in bambini con
spina bifida dove la prevalenza di sensibilizzazione è del 
29-72%) e l’esposizione professionale (specie negli operatori
sanitari dove la prevalenza di sensibilizzazione è del 
2-17%)646,647.
Lo scatenamento dei sintomi nei soggetti sensibilizzati può
derivare sia da un contatto diretto con manufatti in latice, sia
dall’inalazione di allergene aerodisperso, rilasciato soprattutto
dai guanti. Quest’ultima è particolarmente importante nello

scatenamento delle patologie respiratorie, tra cui l’asma
bronchiale647.
L’asma rappresenta un’importante patologia respiratoria
professionale negli operatori sanitari, dove è riportata una
prevalenza del 2.5%648. La diagnosi di asma da latice si avvale
di test in vivo (prick test, test d’uso, challenge inalatorio) e test
in vitro (dosaggio di IgE specifiche)649,633.
La prevenzione della sensibilizzazione può essere realizzata
evitando l’esposizione agli allergeni di latice; questo può essere
ottenuto o con la sostituzione dei guanti in latice con guanti di
materiale alternativo o con l’impiego di guanti in latice a basso
contenuto proteico e privi di polvere lubrificante650.
Nei soggetti con asma da latice la cessazione dell’esposizione
rappresenta un provvedimento elettivo. La riduzione
dell’esposizione può essere considerata un’alternativa
ragionevolmente sicura laddove la rimozione dall’esposizione
comporterebbe un deterioramento socio-economico653.

INFEZIONI BRONCHIALI

Le infezioni bronchiali hanno un importante relazione con
l’asma, provocando respiro sibilante ed aumento dei sintomi in
molti pazienti. Studi epidemiologici hanno dimostrato che i virus
respiratori652, forse la clamidia e raramente le infezioni
batteriche653, sono gli agenti infettivi associati ad un aumento
dei sintomi dell’asma. Il virus respiratorio che più comunemente
causa respiro sibilante nell’infanzia è il virus respiratorio
sinciziale51, mentre i rinovirus, responsabili del comune
raffreddore, sono i principali fattori scatenanti del respiro
sibilante e dei peggioramento dell’asma nei bambini più grandi
e negli adulti654 Anche altri virus respiratori, come per esempio il
virus parainiluenzale, il virus influenzale, l’adenovirus ed il
coronavirus, sono i principali fattori scatenanti di respiro
sibilante e del peggioramento dell’asma555.

Sono stati identificati diversi meccanismi potenzialmente
responsabili di respiro sibilante e dell’aumento
dell’iperresponsività bronchiale indotti dalle infezioni
respiratorie, come il danno a livello dell’epitelio delle vie aeree,
la stimolazione della produzione di anticorpi IgE virus-specifici,
l’aumento del rilascio di mediatori e la comparsa di una risposta
asmatica ritardata ad antigeni inalati656. Esiste così evidenza di
come le infezioni virali siano un elemento “di potenziamento”
della risposta infiammatoria, in grado di contribuire allo sviluppo
di lesioni alle vie aeree tramite il potenziamento della risposta
infiammatoria657.

Il trattamento di una riacutizzazione di origine infettiva segue gli
stessi principi di quello delle altre forme di riacutizzazione
asmatica: viene quindi raccomandato l’uso di β2-agonisti a
rapida insorgenza d’azione per via inalatoria e la precoce
introduzione di glucocorticoidi per via orale o l’aumento dei
glucocorticoidi per via inalatoria. Dato che spesso i sintomi
asmatici possono persistere per settimane dopo l’infezione, il
trattamento antinfiammatorio dovrebbe essere continuato per
settimane, per garantire un controllo adeguato dell’asma.
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Il ruolo della terapia antivirale nella prevenzione delle
riacutizzazioni asmatiche è attualmente allo studio. Il vaccino
antinfluenzale con virus inattivato è sicuro se somministrato in
adulti e bambini con asma, anche severa. Tutti gli asmatici
dovrebbero ricevere il vaccino annualmente88.

REFLUSSO GASTROESOFAGEO

La relazione tra l’aumento dei sintomi asmatici, soprattutto
notturni, ed il reflusso gastroesofageo rimane una questione
dibattuta, sebbene questa condizione abbia una prevalenza di
quasi tre volte superiore in tutti i pazienti con asma658-661.

La maggior parte di questi pazienti presenta anche ernia iatale;
inoltre, l’uso di metilxantine potrebbe aumentare la probabilità
di comparsa dei sintomi, per il rilassamento dello sfintere
esofageo inferiore.

La diagnosi può essere posta con maggior certezza attuando il
monitoraggio simultaneo del pH esofageo e della funzionalità
respiratoria.

Dovrebbe essere prescritto un trattamento medico per alleviare
i sintomi del reflusso, dato che tale trattamento è spesso
efficace, e prevede l’assunzione di pasti piccoli e frequenti;
vanno evitati l’assunzione di cibi e bevande tra i pasti principali
e specialmente prima di coricarsi, i cibi grassi, l’alcol, la
teofillina, e i β2-agonisti per via orale, consigliato invece l’uso di
anti-H2 o inibitori della pompa protonica, i farmaci che
aumentano la pressione esofagea inferiore e alzare la testata
del letto. La chirurgia è riservata ai pazienti più gravemente
sintomatici, con una esofagite documentata adeguatamente e
dopo il fallimento del trattamento medico e tenendo presente
che non si ha esito favorevole per tutti i pazienti.

Dovrebbe essere dimostrato che il reflusso è responsabile dei
sintomi dell’asma nei pazienti asmatici, prima che di consigliare
il trattamento chirurgico660-661.

Nei soggetti con asma senza una chiara correlazione tra il
reflusso gastroesofageo ed i sintomi respiratori, il ruolo del
trattamento anti-reflusso nel controllo dell’asma non è chiaro,
dato che non migliora sempre la funzionalità respiratoria, i
sintomi dell’asma o l’asma notturno, né riduce l’uso dei farmaci
antiasmatici. Alcuni sottogruppi di pazienti potrebbero trarne
beneficio, ma risulta difficile prevedere quali pazienti
risponderanno a questa terapia662.

ASMA INDOTTO DA ASPIRINA (AIA)

Dal 4 al 28% dei pazienti asmatici adulti, raramente i bambini,
presentano riacutizzazioni asmatiche scatenate dall’aspirina e
da altri farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). La
variabilità dipende dai criteri diagnostici663.

Il decorso della malattia ed il suo quadro clinico sono

caratteristici664. Nella maggior parte dei pazienti, la prima
manifestazione dei sintomi si verifica nella terza-quarta decade
di vita.

L’AIA è più frequente nel sesso femminile, in cui l’esordio dei
sintomi è anche più precoce così come la progressione e la
severità.

L’AIA può essere una condizione sottostimata in assenza
dell’effettuazione routinaria del challenge con aspirina nei
pazienti che non riferiscono sensibilità all’aspirina665.

Di solito il paziente riferisce un’intensa rinite vasomotoria,
caratterizzata da una rinorrea intermittente e profusa.

Dopo alcuni mesi la congestione nasale diviene cronica ed un
accertamento spesso rivela la presenza di poliposi nasale.
L’asma e l’intolleranza all’aspirina si sviluppano negli stadi
successivi di malattia. In questi soggetti, l’asma tende a
protrarsi nel tempo. L’intolleranza si presenta con un unico
quadro: entro un’ora dall’ingestione dell’aspirina, si verifica una
riacutizzazione asmatica intensa, spesso accompagnata da
rinorrea, irritazione congiuntivale e rossore alla testa ed al
collo. Queste manifestazioni sono pericolose: in effetti, una
singola assunzione di aspirina o di un altro farmaco anti-
cicloossigenasi può provocare broncospasmo violento, shock,
perdita di coscienza ed arresto respiratorio664,666.

Nei pazienti con asma da aspirina è stata riscontrata, a livello
delle vie aeree, una persistente infiammazione, con marcata
eosinofilia, distruzione epiteliale, produzione di citochine ed una
modifica verso l’alto delle molecole di adesione667. L’infiltrazione
eosinofila a livello dei tessuti delle vie aeree è la caratteristica
principale. Gli eosinofili sono 4 volte più numerosi nei pazienti
con asma indotto da aspirina rispetto ai soggetti con asma non
intolleranti all’aspirina, e 15 volte più numerosi rispetto alla
popolazione non asmatica668. Nei pazienti con asma indotto da
aspirina la patologia è caratterizzata da un notevole aumento
dell’espressione di interleuchina-5 (IL-5) a livello delle vie
aeree, nota per essere coinvolta nel reclutamento, attivazione,
maturazione e sopravvivenza degli eosinofili668. Questi pazienti,
nei quali l’asma è caratterizzato dall’aumento della produzione
di cisteinil leucotrieni, presentano a livello bronchiale anche una
sovraespressione della sintetasi di leucotriene C4 (LTC4).
Questo si spiega in parte con un polimorfismo genico del gene
di LTC4 sintetasi, riscontrato nel 70% dei pazienti con asma
indotto da aspirina669, una variante di un comune promotore che
determina una predisposizione all’asma da sensibilità
all’aspirina, tramite un rinforzo del meccanismo effettore della
broncocostrizione. Rimane comunque sconosciuto l’esatto
meccanismo attraverso il quale l’aspirina agisce sulla
cicloossigenasi per scatenare la broncocostrizione.

Non tutti i farmaci potenzialmente pericolosi producono una
reazione avversa con la stessa frequenza; dipende dalla
potenza di inibizione delle cicloossigenasi del farmaco, così
come dal dosaggio e dalla sensibilità individuale del paziente607.

Sebbene la storia clinica del paziente possa essere suggestiva
di asma indotto da aspirina, la diagnosi potrà essere
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confermata con certezza solo con la prova di stimolazione con
aspirina, condotta solo ove esista un servizio di rianimazione
cardiopolmonare. In vitro non esiste una prova adatta alla
diagnosi clinica di routine. Quando è necessario confermare la
diagnosi di asma indotto da aspirina, i pazienti potranno essere
sottoposti alla prova di stimolazione quando l’asma sia in fase
di remissione ed il VEMS maggiore del 70% del predetto o del
miglior valore personale. Le prove di stimolazione orale sono
pericolose e comportano il rischio di determinare una grave
riacutizzazione; dovrebbero essere sostituite dalla stimolazione
inalatoria, più innocua, con aspirina-lisina670. La stimolazione
nasale è meno sensibile ma più sicura rispetto al test inalatorio
e può essere utilizzata come prova iniziale per la diagnosi di
intolleranza all’aspirina671. Tutte le prove di stimolazione
dovrebbero essere eseguite alla mattina, in presenza di un
medico altamente preparato ed esperto e con la possibilità di
un intervento d’emergenza. La reazione alla prova è
considerata positiva se si verifica una riduzione del VEMS o del
PEF di almeno il 15%, associata a sintomi di ostruzione
bronchiale ed irritazione nasale ed oculare; in assenza di
queste caratteristiche cliniche, la reazione è considerata
positiva solo se la caduta del VEMS o del PEF è maggiore del
20%.

L’intolleranza all’aspirina o ai FANS, una volta sviluppatasi,
persiste per tutta la vita. I pazienti con asma indotto da aspirina
dovrebbero evitare l’assunzione di aspirina e di tutti i prodotti
che la contengono, degli altri analgesici che inibiscono la
cicloossigenasi e dell’idrocortisone emisuccinato672; tuttavia,
questo non è sufficiente per prevenire la progressione della
patologia infiammatoria. Dati preliminari suggeriscono che
inibitori altamente selettivi di COX-2 (rofecoxib) possano
costituire un’alternativa sicura per i pazienti con AIA665..

I glucocorticoidi continuano a costituire il trattamento principale
gli antileucotrienici potrebbero essere utilizzati per un controllo
aggiuntivo della patologia607,673 (Evidenza B). Per i pazienti con
asma e sensibilità ai FANS affetti da un’altra patologia che
richieda l’utilizzo di FANS potrebbe essere eseguita la
desensibilizzazione in ospedale, sotto la guida dello
specialista673. Nella maggior parte dei pazienti con asma indotto
da aspirina607, dopo la desensibilizzazione all’aspirina
l’ingestione quotidiana di alte dosi di aspirina riduce i sintomi
legati all’infiammazione mucosale, soprattutto nasale.

ANAFILASSI ED ASMA

L’anafilassi è una condizione potenzialmente fatale che può sia
simulare sia complicare l’asma grave. Il trattamento efficace
dell’anafilassi richiede una diagnosi precoce. Potenzialmente
qualsiasi agente in grado di attivare i mastociti o i basofili è
causa di anafilassi. Le più comuni cause identificabili di
anafilassi sono alimenti (arachidi, noci, crostacei), farmaci (es.
antibiotici), punture di insetti, immunoterapia specifica, latice
che agiscono attraverso un meccanismo IgE mediato, ma
anche mezzi di contrasto radiologici, miorilassanti e altri agenti

che agiscono attraverso un meccanismo non IgE mediato
(anafilattoide)675.

I fattori di rischio per lo scatenamento di una crisi anafilattica
comprendono un’anamnesi pregressa di anafilassi, la presenza
di atopia, un’asma instabile steroidi-dipendente,
l’immunoterapia, ed il concomitante uso di β-bloccanti o ACE
inibitori676.

I sintomi dell’anafilassi comprendono rossore, prurito, orticaria
ed angioedema; sintomi legati al coinvolgimento delle vie aeree
superiori ed inferiori come stridore, dispnea, respiro sibilante o
apnea, capogiri o sincope, con o senza ipotensione; e sintomi
gastrointestinali come per esempio nausea, vomito, crampi e
diarrea.

La diagnosi differenziale della crisi anafilattica acuta
comprende l’orticaria acuta, l’asma, l’angioedema, l’infarto
miocardico acuto, l’aritmia cardiaca, lo shock e l’ictus.
L’anafilassi indotta da sforzo, spesso associata ad allergia a
farmaci o ad alimenti, è una singolare allergia fisica e dovrebbe
essere differenziata dall’asma da sforzo677.

Una crisi anafilattica a livello delle vie aeree potrebbe spiegare
l’improvvisa insorgenza di riacutizzazioni asmatiche e la loro
relativa resistenza a dosi acute di β2-agonisti nell’asma
instabile grave678,679. Nel caso esista la possibilità che l’anafilassi
sia coinvolta nella riacutizzazione asmatica, l’adrenalina
dovrebbe essere il broncodilatatore di scelta. Nella crisi
anafilattica l’intervento immediato è cruciale e comprende l’uso
di ossigeno, adrenalina, antistaminici iniettabili, glucocorticoidi
e fluidi endovena. La prevenzione di un’eventuale recidiva di
una crisi anafilattica dipende dall’identificazione della causa e
dalle relative istruzioni al paziente riguardo alle misure
preventive dei fattori scatenanti e riguardo all’autogestione del
trattamento in urgenza con adrenalina predosata676.

Nel caso dei bambini è utile predisporre un piano di emergenza
personalizzato e addestrare il personale scolastico sulla
condotta da tenere in caso di emergenze allergologiche680.

Nel caso di pazienti con reazioni allergiche a puntura di
Imenotteri l’ITS rappresenta un’importante opzione terapeutica
in quanto è efficace nella maggioranza dei soggetti.
Nei pazienti con pregresse reazioni allergiche sistemiche gravi
a veleno di Imenotteri sussiste l’indicazione assoluta
all’immunoterapia specifica con veleno di Imenotteri. In caso di
reazioni sistemiche lievi l’ITS è da considerare in caso di
soggetti ad alto rischio di esposizione e in soggetti con grave
compromissione della qualità di vita per il timore di successive
reazioni681.
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