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La centralita dello Pneumologo
nella gestione dell’'asma grave

The role of the pulmonologist
in the management of severe asthma

Adriano Vaghi
Gia Direttore U.O. Pneumologia, ASST Rhodense RO. di Garbagnate, Garbagnate Milanese (M)

Riassunto

L'asma grave (AG) € una sindrome complessa ed eterogenea a causa sia della presenza di
numerosi fenotipi-endotipi, che hanno differenti caratteristiche infiammatorie e fisiopatolo-
giche, che per la coesistenza di numerose comorbilita e di problematiche non ancora risolte
come la near fatal asthma (NFA). Lo pneumologo & al centro del complesso percorso che
consente di porre o escludere una diagnosi di “asma grave” che comprende: (a) la conferma
della diagnosi di asma, (b) I'individuazione dei fattori che possono aggravare/scatenare I'a-
sma, (c) la verifica dell'aderenza e appropriatezza della terapia (d), la ricerca e il trattamento
delle comorbilita, (e) infine I'identificazione di uno specifico fenotipo che consente di perso-
nalizzare la terapia. | risultati delle scienze “omiche” hanno permesso di integrare la ricerca
delle caratteristiche trattabili (treatable traits) con I'analisi dei “meccanismi trattabili”. Un
esempio chiave é rappresentato dall’asma eosinofilo grave con esordio nell’eta adulta (SEA).
Numerose evidenze hanno dimostrato che I'eosinofilia periferica si associa ad una maggiore
gravita dellasma, un maggior numero di riacutizzazioni, un grado di ostruzione delle vie
aeree piu elevato ed elevate dosi di steroidi necessarie per il controllo dei sintomi di asma e
delle comorbilita, in particolare a carico delle prime vie aeree, e puo essere considerato un
effettivo treatable mechanism. Malgrado i recenti progressi in campo scientifico e terapeu-
tico I'asma grave ha ancora un importante impatto negativo sia sul sistema socio sanitario
che sulla qualita della vita del paziente a causa delle frequenti riacutizzazioni che nei casi piu
gravi possono metterne in pericolo la vita (episodi di NFA). Queste aree di bisogno rappre-
sentano |'attuale sfida per lo pneumologo che resta la figura centrale, anche operando in un
contesto di cure multidisciplinari, per la gestione del paziente e sottolineano la necessita di
riorganizzare in modo piu efficace la gestione dei pazienti affetti da asma grave.

Parole chiave: asma, asma grave, asma non controllato, fenotipo, endotipo, near fatal asthma

Summary

Severe asthma (SA) is a complex and heterogeneous syndrome due to the presence of many
phenotypes-endotypes with different inflammatory and pathophysiological characteristics,
and to the coexistence of many comorbidities. Important issues yet to be solved are also pre-
sent such as near fatal asthma (NFA). The Pulmonologist plays a central role in the complex
process to diagnose “severe asthma” including: (a) the confirmation of asthma diagnosis,
(b) the identification of risk factors that can exacerbate asthma, (c) the verification of an
appropriate therapy and adequate adherence, (d) the diagnosis and treatment of comorbidi-
ties, (e) and finally the identification of a definite phenotype permitting a personalization of
therapy. The results of the “omics” science have allowed to integrate the search for treatable
traits with the analysis of “treatable mechanisms”. A key example is represented by adult-
onset eosinophilic severe asthma. Much evidence has shown that peripheral eosinophilia is
associated with greater asthma severity, more exacerbations, worse airways obstruction and
higher doses of steroids to control symptoms and comorbidities, particularly those affecting
the upper airways, this can be considered a real “treatable mechanism”. Despite recent
scientific and therapeutic advances, severe asthma still has an important negative impact on
both the health care system and the patient’s quality of life due to frequent exacerbations,
which in the most serious cases can be life-threatening (episodes of NFA). These areas of
need represent the current challenge for the Pulmonologist who remains the central figure,
even when operating in a context of multidisciplinary care, and underline the need to rear-
range more effectively the management of patients with severe asthma.

Key words: asthma, severe asthma, uncontrolled asthma, phenotype, endotype, near fatal asthma



Introduzione

L'asma grave (AG) & una sindrome complessa ed etero-
genea a causa sia della presenza di numerosi fenotipi-
endotipi, che hanno differenti caratteristiche infiam-
matorie e fisiopatologiche, che della coesistenza di
numerose comorbilita 2.

L'inquadramento diagnostico e terapeutico dei pazienti
con AG é pertanto molto articolato e spesso necessita
di un approccio di tipo multidisciplinare. Ma é proprio la
complessita di questo percorso che rende indispensabi-
le il ruolo dello pneumologo per coordinare i diversi in-
terventi specialistici e per definire in modo appropriato
gli esami e la terapia necessari a ogni paziente 3.

E importante inoltre sottolineare che I'AG, oltre a rap-
presentare una sfida diagnostica per lo pneumologo e
una malattia che compromette la qualita della vita del
paziente, pud costituire di fatto una situazione di po-
tenziale pericolo per la sua stessa sopravvivenza come si
verifica durante le gravi riacutizzazioni caratterizzate da
quadri clinici di asma quasi fatale (Near Fatal Asthma,
NFA), che possono segnare in maniera critica la storia
clinica di molti pazienti affetti da asma bronchiale non
controllato *.

Nella seguente rassegna della letteratura ci focalizzere-
mo sui punti critici della gestione dei pazienti affetti da
AG che sono: la verifica della correttezza della diagnosi
e dellattribuzione del livello di gravita, I'individuazione
e il trattamento delle comorbilita, i rischi rappresentati
dalla NFA, eventualita purtroppo ancora sottovalutata,
e il ruolo fondamentale che lo pneumologo riveste nel
riconoscimento e nella gestione della patologia.

La centralita dello Pneumologo nella gestione dell’asma grave

Ruolo dello pneumologo
nel riconoscere i pazienti

con asma grave

Lo specialista pneumologo pud ritrovarsi a intercettare
il paziente con un sospetto clinico di AG nell’ambito
dell'attivita ambulatoriale di primo o secondo livello
(presso un centro per la cura dell’AG) o piu raramente
durante un ricovero ospedaliero. In ognuno di questi
diversi ambiti assistenziali emergeranno e dovranno es-
sere affrontati problemi, paziente-specifici, differenti.

Il primo approccio al paziente con sospetta AG é finaliz-
zato a differenziare i pazienti con asma non controllato
a causa di un sotto-trattamento, che puo essere dovuto
alla trascuratezza del paziente o a un’errata imposta-
zione terapeutica, da quelli con asma non controllato
refrattario, ossia pazienti in cui la terapia & stata ade-
guata al livello massimo di gravita (livelli IV e V GINA),
ma in cui I'asma permane non controllato per fattori
concomitanti (ad esempio errato uso degli inalatori o
presenza di comorbilita), dai pazienti con effettiva AG,
cioe un asma che rimane non controllato malgrado la
massimizzazione della terapia e la correzione di tutti i
fattori che ne possono influenzare negativamente il de-
corso (Fig. 1) ®. Lo pneumologo dovra quindi farsi carico
del complesso percorso che portera a porre o escludere
una diagnosi di AG, e che comprende: a) la conferma
della diagnosi di asma bronchiale; b) I'individuazione
dei fattori che possono aggravare o scatenare |'asma;
) la verifica dell’aderenza e dell’appropriatezza della
terapia; d) la ricerca e il trattamento delle comorbilita
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Figura 1. Percorso diagnostico da asma non controllato ad asma grave e classificazione feno-endotipica dell’asma grave.
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(Fig. 1) 2. Vediamo di sequito il dettaglio del percorso
di diagnosi di asma grave.

A) Conferma della diagnosi di asma
bronchiale

Come sottolineato dal documento GINA e dalle linee gui-
da NICE, una significativa quota (dal 12% fino al 50%)
dei fallimenti terapeutici nei pazienti con asma di difficile
controllo & dovuta a una precedente errata diagnosi di
asma bronchiale, che nella maggior parte dei casi & la
conseguenza di un approccio diagnostico basato unica-
mente su una non corretta interpretazione dei sintomi,
in assenza di verifiche fisiopatologiche obiettive. Alcune
condizioni patologiche come: la disfunzione delle corde
vocali (Vocal Cord Dysfunction), lo scompenso cardiaco
eventualmente associato a broncopneumopatia cronico
ostruttiva (BPCO), le sub-stenosi o compressioni tracheali,
lo scolo retronasale, il reflusso gastro-esofageo possono
simulare o aggravare i sintomi tipici di asma bronchiale
rendendo spesso difficile la diagnosi differenziale "7,

B) Individuazione dei fattori che possono
aggravare/scatenare I'asma

L'esposizione al fumo di sigaretta o ad allergeni profes-
sionali e domestici ai quali il paziente & sensibilizzato,
I'utilizzo di farmaci beta-bloccanti o I'assunzione di
farmaci anti-infammatori non steroidei (FANS) in pa-
zienti con AERD (Aspirin-Exacerbated Respiratory Dise-
ase) possono scatenare delle crisi bronco ostruttive o
aggravare I'asma. Anche le comorbilita possono agire
come fattori trigger dei sintomi. E pertanto necessario
individuarli e programmare interventi correttivi specifici
e offrire al paziente tutte le informazioni necessarie a
evitarli e trattarli 8.

C) Verifica dell’aderenza

e appropriatezza della terapia

Una scarsa aderenza alla terapia o l'incapacita di utiliz-
zare in modo efficace gli inalatori prescritti, sono eventi
comuni nell’asma ° e si verificano dal 50% fino al 90%
dei pazienti '°. In questo caso l'istruzione e la motiva-
zione del paziente a ogni visita di controllo sono fonda-
mentali per favorire |'aderenza al trattamento. Inoltre, i
fenomeni paziente-correlati di “steroidofobia” possono
portare a un precoce abbandono della terapia inalato-
ria, cosi come la scarsa percezione soggettiva e sociale
che I'asma pud essere una malattia grave e pericolosa
puo favorire il possibile verificarsi di episodi di NFA ',

D) Ricerca e trattamento

delle comorbilita
Il registro IRSA (/talian Registry on Severe Asthma) ha
confermato che le comorbilita associate all’asma sono
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particolarmente frequenti nell’AG e I'87% dei pazienti af-
fetti ne presenta pit di una '>'3. Le comorbilita possono
essere differenziate in quelle correlate all’asma, in quanto
ne possono condividere lo stesso meccanismo patogene-
tico, come nel caso della rinosinusite cronica con poliposi
nasale, e quelle non direttamente correlate all’asma come
il reflusso gastro-esofageo, I'obesita e la sindrome delle
apnee notturne. Alcune comorbilita possono associarsi
piu frequentemente ad alcuni fenotipi di asma, ad esem-
pio il fenotipo “asma grave eosinofilo” accompagnato
quasi sempre da una rinosinusite cronica con poliposi na-
sale . La presenza di ipereosinofilia (eosinofili > 1.500
cellule/mm3) deve sempre far scattare il sospetto dell’as-
sociazione dell’asma con altre patologie sistemiche come
la granulomatosi eosinofila con poliangioite . In questi
pazienti & necessario effettuare un’attenta valutazione del
quadro immunologico che dovra essere accompagnata
anche dall’esecuzione di una tomografia computerizza-
ta (TC) del torace per evidenziare |'eventuale presenza di
infiltrati polmonari. La TC del torace inoltre puo consen-
tire di evidenziare la presenza di eventuali bronchiectasie
mono o bilaterali o di bronchiectasie centrali che sono,
guest’ultime, uno degli aspetti patognomonici dell’asper-
gillosi broncopolmonare allergica (ABPA).

Le comorbilita possono essere considerate tra i cosiddetti
“treatable traits” dell’asma, in quanto la loro correzione
terapeutica puod consentire di migliorare il controllo dell’a-
sma, anche utilizzando regimi terapeutici di livello infe-
riore, e inoltre & in grado di ridurre 'impatto dei sintomi,
aiutando il paziente ad avere una pil corretta percezione
della gravita della propria patologia. La presenza di sin-
tomi, come una tosse persistente dovuta ad esempio a
un concomitante scolo retronasale o al reflusso gastro-
esofageo, insistentemente proposti dal paziente al medi-
o, puo orientarlo verso un sovra-trattamento dell’asma,
anche con corticosteroidi orali, nel tentativo di miglio-
rare la sintomatologia '®. In questo contesto, I'obiettivo
principale della gestione pneumologica dell’'asma grave
& quello di ottimizzare il controllo dell'asma, riducendo
guanto piu possibile le riacutizzazioni, I'utilizzo dei cor-
ticosteroidi sistemici, |'accesso alle strutture sanitarie e il
rischio di NFA 3.

Pertanto lo pneumologo ha un ruolo centrale nel co-
ordinare in modo efficace I'intervento multidisciplinare
necessario alla valutazione e al trattamento delle diver-
se comorbilita.

Definizione dei fenotipi-endotipi

nei pazienti con asma grave

L'asma bronchiale si presenta come una patologia in-
fiammatoria cronica eterogenea proprio in virtu della
presenza di multipli meccanismi patogenetici (endotipi)
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Figura 2. Dalla systems biology alla medicina di precisione (da Chung 2019 &, mod.).

che sono alla base delle diverse manifestazioni cliniche
del paziente (fenotipi) (Fig. 2) "8,

Il percorso diagnostico-terapeutico descritto deve, per
guanto possibile, essere integrato con ulteriori infor-
mazioni al fine di inserire il paziente nel contesto di
uno specifico fenotipo clinico, indirizzandone la terapia
(Tab. ).

Tabella 1. Fenotipi clinici di asma bronchiale.

Fenotipi clinici, analisi a cluster

e caratteristiche trattabili

Il principale vantaggio dell’attribuzione dei pazienti
asmatici gravi a specifici fenotipi clinici & quello di porre
I'attenzione su particolari caratteristiche fisiopatologi-
che-inflammatorie e cliniche del soggetto in esame, al
fine di personalizzare la strategia terapeutica (targeted

Definizione del fenotipo

Caratteristiche descrittive

Fenotipi clinici o fisiopatologici

In relazione alla gravita clinica

Asma grave vs asma lieve

A elevato rischio di riacutizzazione

Frequenti riacutizzatori

Con ostruzione non reversibile

Restrizione cronica, ostruzione fissa delle vie aeree

Associato a patologia delle piccole vie aeree

Fenotipo delle piccole vie aeree

Resistente alla terapia sistemica

Cortico-resistente

Definita in base all’eta di insorgenza

Early/late-onset asthma

Definita in base all’eccessiva perdita annuale del FEV,

Rapidi declinatori della funzione polmonare

Fenotipi correlati ai fattori di scatenamento

Intolleranti ai farmaci anti-infiammatori non steroidei

Aspirino-sensibili, sensibili a tutti i FANS

Sensibile agli allergeni ambientali

Asma estrinseco

Sensibilizzazione ai miceti

Aspergillosi bronco-polmonare allergica

Asma occupazionale

Asma mestruale

Asma da esercizio

Fenotipi infiammatori

Asma eosinofilo

Asma neutrofilo

Asma pauci-granulocitico
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CRS = rinosinusite cronica; CRSsNP = rinosinusite cronica senza poliposi nasale; CRSWNP = rinosinusite cronica con poliposi nasale;
ABPA = aspergillosi bronco-polmonare allergica; EGPA = granulomatosi eosinofila con poliangioite; FEV, = volume espiratorio
massimo nel primo secondo; AERD = malattia respiratoria esacerbata da aspirina (o triade di Samter/Widal); NERD = malattia
respiratoria esacerbata da farmaco anti-infiammatorio non steroideo (FANS)

Figura 3. Rapporti tra fenotipo dell’asma grave eosinofila (SEA) e fenotipo dell’asma allergico messi in relazione ai fattori che

caratterizzano la gravita dell’'asma.

therapy). Nella Tabella | sono riassunti i principali fenoti-
pi clinici dell'asma descritti negli ultimi anni.

| pazienti con fenotipo ASA-sensibile (AERD) e ABPA
SON0 spesso misconosciuti e sottodiagnosticati, mentre
una loro corretta identificazione sarebbe di estrema im-
portanza. Infatti, i pazienti ASA-sensibili sono a rischio,
in caso di assunzione di FANS, di sviluppare gravi episodi
di NFA ed entrambi possono awvalersi di specifiche te-
rapie come la desensibilizzazione con ASA nei soggetti
con AERD e I'uso degli antimicotici nell’ABPA. Inoltre,
sia I'asma da aspirina che I'’APBA si associano a quadri
clinici di asma grave eosinofila (Fig. 3) 6. Recentemente
Agusti et al. ' hanno proposto di decostruire i fenotipi
clinici isolando quelle che sono le caratteristiche cliniche
peculiari e specifiche di ogni fenotipo, definite come
“caratteristiche trattabili” (Fig. 2). In ogni paziente,
quindi, possono essere individuate piu caratteristiche
trattabili, come ad esempio la flogosi eosinofila, la pre-
senza di ostruzione o le frequenti riacutizzazioni. Ogni
caratteristica cosi individuata sara oggetto di una spe-
cifica strategia terapeutica '®. Questo approccio risolve
alcune problematiche insite nella classificazione basata
sui fenotipi clinici, come ad esempio la contemporanea
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possibilita di classificare un paziente con fenotipo ASA-
sensibile anche come appartenente al gruppo dei pa-
zienti con fenotipo eosinofilo o a quello con insorgenza
in eta adulta o a quello con frequenti riacutizzazioni o
con ostruzione fissa.

Le scienze “omiche” hanno modificato la recente in-
terpretazione sia patogenetica che tassonomica delle
malattie (Fig. 2) e dell’asma bronchiale 2.

Woodruff et al. 2" sono riusciti a distinguere, in sogget-
ti con patologia lieve-moderata, due principali fenotipi
molecolari dell’asma: un asma di tipo 2 (T2-high) e un
asma non di tipo 2 (T2-low). Gli asmatici con elevata
espressione di geni di tipo 2 sono fenotipicamente ca-
ratterizzati dalla presenza di eosinofilia e/o atopia (IgE
totali elevate e presenza di IgE specifiche), elevata reat-
tivita bronchiale e ottima risposta alla terapia steroidea.
Il fenotipo molecolare non T2 presenta invece una flo-
gosi neutrofila o addirittura paucigranulocitica, senza
atopia, e presenza di rimodellamento delle vie aeree
piuttosto che reattivita bronchiale con scarsa risposta
agli steroidi. Questi risultati sono stati confermati da
numerosi lavori che hanno ampliato I'analisi anche ai
pazienti con asma grave 223,




L'analisi non supervisionata (cluster analysis o analisi dei

gruppi) é stata proposta anche come una nuova meto-

dologia utile a definire i fenotipi dell’asma in un conte-

sto clinico 2#?>. Recentemente, in base all’analisi degli

studi pubblicati, sono stati individuati i sequenti cluster

di soggetti con asma da lieve a grave 2:

e asma allergico a esordio precoce lieve;

¢ asma allergico a esordio precoce moderato-grave;

e asma eosinofilico allergico o non allergico grave a
esordio nell’eta adulta (SEA);

* asma grave non allergico non eosinofilo (prevalente-
mente neutrofilo) a esordio in eta adulta.

E possibile effettuare una correlazione tra questi cluster

clinici con le caratteristiche infiammatorie prevalenti an-

che se possono esserci possibili aree di sovrapposizione

0 aree grigie.

La presente classificazione e utile al clinico in quanto

consente, con poche e precise domande e informazio-

ni, di inquadrare il paziente dal punto di vista della gra-

vita, della prognosi e della possibile risposta alle diverse

strategie terapeutiche soprattutto per quanto riguarda

I'introduzione in terapia di farmaci biologici.

Caratteristiche trattabili o meccanismi
patogenetici trattabili?

| risultati delle scienze “omiche” hanno permesso di inte-
grare la ricerca delle caratteristiche trattabili con I'analisi
dei “meccanismi trattabili”. Un esempio chiave ¢ rappre-
sentato dall’asma eosinofilo grave con esordio nell’eta
adulta (SEA) (Fig. 3). Numerosi lavori ' hanno dimostrato
come I'eosinofilia periferica si associ a una maggiore gra-
vita dell'asma, un maggior numero di riacutizzazioni, un
grado di ostruzione delle vie aeree piu elevato ed elevate
dosi di steroidi necessarie per il controllo dei sintomi di
asma e delle comorbilita, in particolare a carico delle pri-
me vie aeree (ad esempio rinosinusite cronica con poliposi
nasale — CRSWNP), con o senza AERD. In questi pazienti,
I'eosinofilo, a prescindere dal trigger dal quale é stato at-
tivato, ha un ruolo centrale nellalimentare un complesso
network citochinico con le cellule B, le cellule Th2 e quelle
dell'immunita innata (basofili, mastociti, linfociti NK) sti-
molando e auto-mantenendo i processi inflammatori a
livello delle vie aeree 7.

Studi relativi ai “meccanismi molecolari” dell’asma grave
evidenziano che |'ecsinofilia, in questa particolare condi-
zione clinica, puo essere in gran parte sostenuta dall’attiva-
zione delle cosiddette innate lymphoid cells di tipo 2 (ILC-
2), cellule dell'immunita innata che sono caratterizzate da
una relativa steroido-resistenza 2. Inoltre, I'attivazione delle
cellule ILC-2 sostiene in gran parte la flogosi eosinofila an-
che nei polipi nasali #°. In questa condizione clinica I'eo-
sinofilo rappresenta I'effettivo “meccanismo patogenetico
trattabile” in quanto orchestra e autoalimenta la risposta
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flogistica che vede protagoniste le cellule della risposta in-
fiammatoria innata.

Nel fenotipo allergico, che si puo associare a diversi livelli di
gravita dell’asma, il meccanismo patogenetico (trattabile) e
individuabile nella risposta immunitaria adattativa control-
lata dai linfociti T helper di tipo 2 (Th2) che determina la
produzione di IgE specifiche nei confronti dei diversi aller-
geni. Le cellule dellimmunita adattativa (linfociti Th2) sono
molto piu sensibili alla terapia steroidea rispetto a quelle
della immunita innata. Esistono aree di sovrapposizione
per cui & possibile dimostrare un'iperattivazione delle cel-
lule ILC-2 anche nei casi piu gravi di asma di tipo allergico,
cosi come nei pazienti con SEA & possibile riscontrare la
presenza di allergie e un aumento delle IgE, spesso policlo-
nali, che di solito & perd non clinicamente rilevante nono-
stante la presenza di IgE sieriche elevate .

Pertanto riconoscere “i meccanismi patogenetici tratta-
bili” costituisce un elemento essenziale per orientare e
personalizzare la terapia dell’asma grave.

Conclusione del percorso
pneumologico di work-up
per la diagnosi e la gestione
personalizzata del paziente

con asma grave

Possiamo concludere che, malgrado i significativi pro-
gressi che si sono realizzati negli ultimi 10 anni, I'asma
grave ha ancora un importante impatto negativo sia sul
sistema socio sanitario che sulla qualita della vita del
paziente a causa delle frequenti riacutizzazioni che nei
casi pili gravi possono metterne in pericolo la vita (epi-
sodi di NFA). Nel Registro IRSA circa il 3% dei pazienti
ha avuto episodi di NFA ed é stato ricoverato in Riani-
mazione e ventilato invasivamente 2.

Questi problemi irrisolti rappresentano una sfida per lo
pneumologo, che resta la figura centrale per la gestione
del paziente e delle sue comorbilita, grazie anche al co-
ordinamento di una valutazione che deve avvalersi di una
assistenza multidisciplinare, e denunciano la mancanza
di una completa conoscenza dei meccanismi eziopato-
genetici dell’asma grave e la carenza, dal punto di vista
sanitario-organizzativo, delle risorse dedicate all'asma.

Near fatal asthma (NFA):
un problema purtroppo irrisolto

e ancora attuale

La definizione di NFA include la presenza di dispnea tale
da impedire I'eloquio, la riduzione del livello di coscien-
za, l'ipercapnia (pCO, > 45-50 mmHg), il ricovero in
reparti di rianimazione, l'arresto respiratorio o cardio-
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polmonare con conseguente necessita di intubazione
orotracheale e ventilazione meccanica. Vengono inclu-
si solitamente anche i pazienti con piu di due ricoveri
all'anno per riacutizzazioni con insufficienza respirato-
ria nonostante la terapia con steroidi orali 3'.

Gli episodi di NFA e le morti per asma sono pit comuni
in pazienti con asma grave, ma una significativa quota
(circa il 5%) degli episodi di NFA si verifica in pazienti
precedentemente classificati come affetti da asma lie-
ve 32, Nonostante I'aumento delle opzioni terapeutiche
oggi disponibili per il trattamento dell’asma, i dati pro-
venienti da casistiche ospedaliere non hanno segnalato
una riduzione significativa degli episodi di NFA negli
ultimi 10 anni 33. Inoltre, la World Health Organization
(WHO) riporta la morte di 225.000 persone affette da
AG nel 2005, e una stima di mortalita di 428.000 per-
sone/anno per il 2030 34,

Analogamente all’asma grave, anche tra i pazienti con
NFA possono essere distinti diversi fenotipi che si diffe-
renziano per eta, fattori di scatenamento, patogenesi,
comorbilita e presentazione clinica 4.

Fattori di rischio, evoluzione temporale

e fenotipi di NFA

La Tabella Il riassume i principali fattori di rischio di NFA.

Clinicamente, I'evoluzione temporale degli episodi di

NFA pud verificarsi secondo due modelli che identifica-

no due fenotipi clinici:

a) Nel 10-30% dei casi la NFA si presenta con attacchi
improwvisi, spesso scatenati da trigger allergici (al-
ternaria) che si sviluppano in 1-3 ore; i soggetti sono
di solito giovani con diagnosi pregressa di asma lieve

Tabella Il. Principali fattori di rischio di NFA.
Fattori di rischio di NFA
Scarsa percezione dell’ostruzione bronchiale

Scarsa aderenza alla terapia

Notevole impiego del beta-agonista a breve durata
d'azione (SABA)

Errato inquadramento clinico con sottovalutazione della
gravita dell’asma bronchiale

Scarsa percezione dell’ostruzione bronchiale

Scarsa aderenza alla terapia

Errato inquadramento clinico con sottovalutazione della
gravita dell’asma bronchiale

Gravita e frequenti ricoveri ospedalieri per riacutizzazione

Ampie oscillazioni giornaliere della funzione respiratoria
(brittle asthma)

Elevato grado di iperreattivita bronchiale e improvvisi
episodi di broncocostrizione

Intolleranza ai FANS

Presenza di disturbi psicologici-psichiatrici
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con una precedente buona funzione respiratoria. La
flogosi riscontrabile nelle vie aeree & prevalentemen-
te di tipo neutrofilo.

b) Nel 70-90% dei casi, gli episodi di NFA sono inve-
ce caratterizzati da una lenta evoluzione e possono
svilupparsi in giorni o settimane e sono solitamen-
te post-infettivi. Si verificano in soggetti affetti da
asma grave e si associano a una flogosi delle vie ae-
ree prevalentemente eosinofila.

Tecniche di analisi non supervisionata hanno permesso

di identificare tre cluster clinici di NFA che confermano

precedenti osservazioni cliniche. Nel cluster 1 sono pre-

senti soggetti anziani affetti da asma grave in terapia
con steroidi orali, nel cluster 2 sono prevalenti comorbi-
lita di tipo psicologico, mentre il cluster 3 raccoglie pa-
zienti giovani con sensibilizzazione all’alternaria 3. Un
recentissimo lavoro ha infatti dimostrato come un picco

di eosinofili durante gli episodi di NFA sia predittore per

un evento grave (diminuzione del pH e aumento della

PCO,) e di successivi nuovi episodi di NFA 3,

Prevenzione della NFA

Dal punto di vista clinico & possibile porsi due tipi di pro-
blemi: se la prevenzione della NFA & possibile e se i sog-
getti giovani che abbiano presentato episodi di NFA siano
da considerare come affetti da asma lieve solo in base alla
terapia in atto. Rodriguez et al. 3 hanno dimostrato che
i pazienti con NFA correttamente presi in carico da centri
specializzati mantenevano un buon controllo dell’asma
nel tempo (49 settimane) mentre quelli non inseriti in
uno stretto programma di follow-up hanno avuto fre-
guenti ricoveri e il 15% sono successivamente deceduti
per asma fatale. Piu complesso ¢ il problema dei soggetti
giovani apparentemente affetti da forme di asma lieve.
E verosimile che la presenza di una elevata iperreattivita
bronchiale, associata a una risposta ostruttiva che interes-
sa anche le piccole vie aeree, e una elevata variabilita della
funzione respiratoria unitamente a una scarsa percezione
dell’ostruzione e un sotto trattamento con ICS possano
costituire degli importanti fattori predittivi, in questi pa-
zienti, del rischio di sviluppare NFA 32,

Conclusioni

In questa rassegna della letteratura, abbiamo sintetizza-
to I'impegno dello pneumologo nel complesso percorso
di presa in carico del paziente con “asma non control-
lato”, fino all'individuazione dei pazienti con asma gra-
ve. La gestione del paziente, vista la sua complessita,
richiede un approccio di tipo multidisciplinare, che vede
lo pneumologo come regista della gestione del pazien-
te e delle sue comorbilita. In particolare, anche in pre-
senza di comorbilita, I'obiettivo principale deve sempre
essere il controllo dell'asma grave per I'impatto che il



mancato controllo puo generare anche in termini di in-
sorgenza di NFA.

Lo pneumologo, inoltre, deve confrontarsi con problemi
ancora irrisolti e che rappresentano aree di bisogno dei pa-
zienti affetti da asma grave, come per esempio la presenza

di

episodi di NFA. La ristrutturazione di questo percorso,

non solo dal punto di vista scientifico, ma anche organiz-
zativo, permettera il raggiungimento di una soddisfacente
ed efficace gestione del paziente affetto da asma grave.
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