
Abstract
Nonostante la maggior parte dei bambini asmatici abbia una buona risposta alla terapia 
antiasmatica convenzionale, una quota significativa di pazienti continua a presentare sin-
tomi persistenti, gravi o difficilmente controllabili. Nel bambino di età superiore ai 6 anni, 
l’asma è definito come grave qualora richieda un trattamento continuativo con alto dosaggio 
di steroidi inalatori corrispondente allo step terapeutico 4-5 delle linee guida GINA (Global 
INitiative for Asthma) per tutto l’anno precedente, o un trattamento con steroidi sistemici per 
un periodo superiore a 6 mesi nell’anno precedente, e nonostante ciò i sintomi non sono 
controllati, o peggiorano allo scalare della terapia stessa. Anche in età pediatrica, l’asma 
grave rappresenta una condizione clinica molto eterogenea, il cui impatto socio-economico 
assume proporzioni sempre più rilevanti. L’approccio terapeutico al paziente pediatrico con 
asma grave è a tutt'oggi basato sull'ottimizzazione delle terapie disponibili in associazione 
con la recente disponibilità del primo farmaco biologico per l'asma, gli anticorpi monoclo-
nali anti-IgE, secondo le indicazioni delle più recenti linee guida internazionali.  
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Definizione
Nonostante la maggior parte dei bambini asmatici abbia una buona risposta 
alla terapia convenzionale, una quota significativa di pazienti rimane affetta 
da sintomi persistenti, gravi o difficilmente controllabili. L’asma grave ha una 
prevalenza del 4,5% tra i bambini affetti da asma bronchiale, e dello 0,5% se 
consideriamo la popolazione pediatrica generale. Il suo impatto socio-econo-
mico assume tuttavia dimensioni rilevanti se consideriamo che all’asma grave 
viene attribuito il consumo del 30-50% delle risorse sanitarie destinate alla ge-
stione dell’asma in generale, pari allo 0,5-1% della spesa sanitaria nazionale, 
e che i costi indiretti (es. giorni di assenza scolastica e lavorativa) sono pari al 
50% della spesa totale.
La definizione clinica di asma grave per pazienti di età superiore a 6 anni è 
stata concordata nel 2014 da una Task Force nata dallo sforzo collaborativo 
tra l’American Thoracic Society (ATS) e la European Respiratory Society (ERS), 
e si trova riassunta nella Tabella I 1. L’asma è classificata come “grave” qualora 
il paziente abbia richiesto un trattamento continuativo corrispondente allo step 
terapeutico 4-5 delle Linee Guida GINA (Global INitiative for Asthma) per 
tutto l’anno precedente, o un trattamento con steroidi sistemici per un periodo 
superiore a 6 mesi nell’anno precedente, in cui i sintomi non sono comunque 
controllati, o peggiorano allo scalare della terapia stessa. 
Insita nella definizione di asma grave è l’esclusione di pazienti con asma “dif-
ficile” in cui una diagnosi e/o un adeguato trattamento dei fattori confondenti 
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migliorano drasticamente le condizioni del paziente: 
è stato stimato infatti che il 39-55% dei bambini con 
asma non controllato e classificato come “grave” ha 
di fatto un’asma “difficile da trattare” (difficult-to-treat). 
La frequenza di asma difficult-to-treat è verosimilmen-
te sottostimata: in uno studio ancillare del Childhood 
Asthma Management Program si è dimostrata un’ade-
renza al trattamento inferiore all’80% in 105 su 140 
pazienti arruolati; tale condizione veniva però auto-
riportata dalle famiglie solamente nel 6% dei casi. Per 
tale ragione è di fondamentale importanza che ogni 
bambino con asma “difficile da trattare” sia valutato 
e seguito da uno Specialista per un periodo adeguato 
(di almeno 3 mesi), dopo aver criticamente confermato 
la diagnosi di asma, individuato e corretto eventuali 
comorbidità, e valutato ogni possibilità terapeutica.

Diagnosi differenziale
La diagnosi di asma va messa in discussione di fronte 
ad ogni paziente che non risponde alla terapia, in par-
ticolare se non atopico (Tab. II) 2. È stato calcolato che 
il 12-30% di questi pazienti ha infatti ricevuto una dia-
gnosi errata 3 4. La rivalutazione diagnostica dovreb-
be iniziare da un’esaustiva raccolta anamnestica, con 
particolare attenzione ai sintomi respiratori (dispnea, 
tosse, wheezing, dolore toracico, risvegli notturni) ed 
all’eventuale presenza di fattori scatenanti ambientali 
o occupazionali. Sintomi respiratori legati all’obesità 
sono spesso misinterpretati e scambiati per asma, in 
particolare in contesti di Pronto Soccorso 5. 
La funzionalità polmonare va valutata con curve spi-
rometriche espiratorie ed inspiratorie, calcolo della 

DLCO ed eventuali test di provocazione che confer-
mino la caratteristica reversibilità dell’ostruzione bron-
chiale (es. test con metacolina o test da sforzo). Di-
mostrare tale variabilità è difficile: caratteristicamente, 
i bambini affetti da asma grave hanno una normale 
funzionalità polmonare ed un’assente risposta acuta ai 
broncodilatatori, tuttavia in molti casi è possibile os-
servare un certo grado di broncodilatazione in termini 
di aumento del FEF25-75% 

6. Il test di provocazione con 
metacolina (0,1- 0,2 μmol/dose) si è invece dimostra-
to particolarmente specifico (> 90%) nel discriminare 
bambini con asma grave versus asma lieve-moderato, 
determinando nei primi una caduta del 20% del FEV1, 
supportando l’associazione tra aumentata reattività 
bronchiale e asma grave in età pediatrica  6 7. Le in-
dagini di approfondimento dovrebbero essere sempre 

Tabella I. Definizione di asma severo in pazienti di età ≥ 6 anni.

Asma che richiede un trattamento terapeutico continuativo secondo gli step 4-5 delle linee guida GINA (alte dosi di CSI e LABA o 
antileucotrienico/teofillina) nell’anno precedente, o asma controllato con CS sistemici per un periodo superiore a 6 mesi dell’anno 
precedente, o asma “non controllato” nonostante queste terapie.

•	 Asma “non controllato” è definito in presenza di almeno uno dei seguenti criteri:
1. Scarso controllo dei sintomi: ACQ > 1.5, ACT < 20
2. Esacerbazioni gravi e frequenti: 2 o più bursts di CS sistemici (> 3 giorni ciascuno) nell’anno precedente
3. Esacerbazioni molto gravi: almeno una ospedalizzazione, ricovero in terapia intensiva o necessità di ventilazione meccanica 

nell’anno precedente
4. Ostruzione al flusso aereo: FEV1 persistentemente <80% del predetto dopo appropriata broncodilatazione

•	 Asma controllato che peggiora quando si riducono le alte dosi di CSI o di CS sistemici (o farmaci biologici aggiuntivi)

CSI: corticosteroidi inalatori, LABA: β2-Agonisti a lunga durata d’azione, CS: corticosteroidi, ACQ: Asthma Control Questionnaire, 
ACT: Asthma Control Test, FEV1: volume espiratorio forzato in 1 secondo.

Tabella II. Diagnosi differenziali dell’asma grave in età pe-
diatrica.

•	 Disfunzione delle corde vocali (VCD)
•	 Bronchiolite
•	 Reflusso gastroesofageo
•	 Micro-inalazioni ricorrenti, disturbi della deglutizione
•	 Prematurità e complicanze polmonari correlate (es. 

broncodisplasia polmonare)
•	 Fibrosi Cistica
•	 Immunodeficienze congenite o acquisite
•	 Discinesia Ciliare Primitiva
•	 Ostruzione/compressione delle vie respiratorie centrali
•	 Corpo estraneo
•	 Malformazioni congenite, compresi gli anelli vascolari
•	 Laringo-tracheo-broncomalacia
•	 Carcinoidi o altri tumori
•	 Masse mediastiniche/ingombri linfonodali
•	 Cardiopatie congenite
•	 Pneumopatie interstiziali
•	 Connettivopatie
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guidate dal contesto clinico-anamnestico, ed includere: 
test del sudore ed analisi genetica per fibrosi cistica; 
dosaggio delle immunoglobuline seriche, sottoclassi 
IgG, risposta vaccinale e sottopopolazioni linfocitarie 
per immunodeficienze congenite; test dell’HIV; valuta-
zione della concentrazione di ossido nitrico nasale e 
biopsia per le discinesie ciliari primitive; radiografia 
del torace ed eventuale TC polmonare ad alta risolu-
zione (HRCT) per pneumopatie interstiziali, bronchiec-
tasie e malformazioni delle vie aeree; e altre indagini 
orientate ad escludere patologie sistemiche. In parti-
colare, le linee guida ERS/ATS raccomandano che 
la HRCT sia effettuata solo in presenza di specifiche 
indicazioni sulla base del quadro clinico-anamnestico 
e strumentale, o in caso di presentazione clinica atipi-
ca (es. eccessiva produzione di muco, rapido declino 
della funzionalità polmonare, riduzione della DLCO, 
assenza di atopia, ecc.) 1.

Comorbidità
L’asma difficile e l’asma grave si trovano spesso asso-
ciate a condizioni coesistenti che possono interferire 
nella presentazione clinica e nella gestione terapeutica 
(Tab. III). Alcune tra le diagnosi alternative possono an-
che per se agire come fattori di comorbidità, rendendo 
più difficile la gestione terapeutica di un’asma reale 
(è il caso per esempio della tracheomalacia e della 
disfunzione delle corde vocali).
L’incompleta, incostante o errata compliance al trat-
tamento farmacologico andrebbe considerata come 
primo fattore confondente in tutti i casi di asma non 

controllato: i dati indicano che la scarsa compliance 
interessa fino al 32-56% di questi pazienti  8 9. In al-
tri casi, la causa del mancato controllo dei sintomi è 
la scorretta tecnica di inalazione. Questo è un punto 
cruciale, anche perché l’aderenza al trattamento è il 
più delle volte difficilmente oggettivabile: il dosaggio 
ematico della terapia sistemica può essere di qualche 
utilità, mentre non esistono ad oggi range terapeuti-
ci e tecniche standardizzate per monitorare l’utilizzo 
dei farmaci inalatori. In alcuni casi può rivelarsi utile 
avere un feedback dalle farmacie locali rispetto alla 
frequenza del ritiro dei farmaci da parte dei genito-
ri. L’adolescenza rappresenta di per sé un fattore di 
rischio di scarso controllo dell’asma, sia per la ridotta 
compliance terapeutica che per l’aumentata prevalen-
za di condotte a rischio (fumo di tabacco, abuso di 
sostanze), determinando anche un rischio aumentato 
di episodi di asma fatale.
Il rischio di sviluppare asma cronico grave aumenta 
con l’aumentare dei livelli serici di IgE totali e con il 
numero di sensibilizzazioni allergiche  10. Nei casi di 
asma fatale in età pediatrica, la causa di morte è stata 
correlata alla presenza di allergeni, in particolare spe-
cifici allergeni alimentari (es. arachidi), ma anche l’e-
sposizione a pneumo-allergeni come il pelo animale, 
gli acari della polvere e alte concentrazioni di pollini 
durante esercizio fisico 2 11. L’anamnesi allergologica 
va sempre approfondita e completata con i test epi-
cutanei e con il dosaggio delle IgE totali e specifiche 
per gli allergeni sospetti, al fine di: 1) implementare 
adeguate misure di profilassi ambientale evitando gli 
allergeni, con particolare riferimento agli acari della 
polvere; 2) considerare un eventuale trattamento con 
anticorpi anti-IgE (omalizumab); 3) identificare i rari 
pazienti affetti da asma grave con sensibilizzazione 
fungina, che potrebbero beneficiare di adeguate misu-
re ambientali e di un trattamento antifungino; 4) consi-
derare una diagnosi di aspergillosi broncopolmonare 
allergica; 5) identificare i rari pazienti con asma grave 
non atopico, in cui escludere altre diagnosi differen-
ziali.
Il fumo di tabacco correla con una maggiore severità 
dell’asma e con la persistenza di malattia, interferendo 
con la risposta terapeutica 1 2. L’esposizione passiva al 
fumo in età pediatrica è uno dei più importanti fatto-
ri di rischio ambientali e domestici per lo sviluppo di 
wheezing, tosse ricorrente e asma. In adulti asmatici, il 
fumo di tabacco induce steroido-resistenza per altera-

Tabella III. Comorbidità e fattori confondenti.

•	 Rinosinusite e polipi nasali (adolescenti)
•	 Allergie ed esposizione ad allergeni ambientali
•	 Fattori psico-sociali: personalità, percezione soggettiva dei 

sintomi, ansia e depressione
•	 Vocal Cord Dysfunction
•	 Obesità
•	 Fumo (attivo e passivo) e inquinamento ambientale
•	 Apnee Ostruttive del Sonno
•	 Sindrome da iperventilazione
•	 Fattori ormonali (es. menarca, sindrome pre-mestruale, 

distiroidismi)
•	 Malattia da Reflusso Gastroesofageo (non RGE asintomatico)
•	 Deficit di vitamina D
•	 Farmaci: Aspirina, FANS, Beta-bloccanti, ACE-inibitori
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zione dei processi infiammatori e riparativi bronchiali: 
un simile effetto è facilmente ipotizzabile anche per 
l’esposizione passiva nei bambini, ancor più conside-
rando il piccolo calibro bronchiale.
La presenza di rinite allergica e rinosinusite cronica 
è riscontrabile in un’alta percentuale di pazienti con 
asma grave. Infezioni virali a carico delle alte vie re-
spiratorie possono peggiorare i sintomi asmatici  1 12. 
Se il trattamento della rinite allergica possa giocare un 
qualche ruolo nella gestione terapeutica dell’asma gra-
ve, resta ancora oggi oggetto di dibattito. La presenza 
di rinosinusite è stata anch’essa evidenziata in un’alta 
percentuale di bambini con asma grave, mentre una 
correlazione tra anomalie alla TC dei seni e infiamma-
zione bronchiale eosinofila è stata finora dimostrata 
solo in pazienti adulti 13 14. La poliposi nasale è tipica 
di un piccolo subset di pazienti asmatici adolescenti e 
adulti, ma è estremamente infrequente nei bambini, e 
in tal caso spesso è associata a fibrosi cistica o disci-
nesia ciliare primitiva.
Il reflusso gastro-esofageo (RGE) è spesso diagnostica-
bile nei pazienti asmatici, ma trials clinici con farmaci 
anti-reflusso non hanno dimostrato grande efficacia nel 
controllo dei sintomi. Negli ultimi anni il ruolo del re-
flusso gastroesofageo “asintomatico” come causa di 
scarso controllo dell’asma è stato drasticamente ridi-
mensionato, tuttavia è importante che bambini affetti 
da asma difficile e disturbi gastrointestinali siano valu-
tati e trattati per RGE.
Sia il RGE che la rinosinusite possono peggiorare la di-
sfunzione delle corde vocali (VCD). Questa condizione 
andrebbe sempre ricercata in quanto trattabile; inoltre 
VCD ed asma possono coesistere, confondendo la va-
lutazione della risposta al trattamento antiasmatico. La 
corretta esecuzione e interpretazione della spirometria 
può in molti casi essere utile, dimostrando nella fase 
sintomatica di VCD una variabile ostruzione extra-to-
racica del flusso, con plateau della curva inspiratoria. 
Gold standard per la diagnosi resta comunque l’evi-
denziazione rinolaringoscopica della chiusura para-
dossa delle corde vocali 15.
Le interazioni tra asma e obesità sono varie e comples-
se. L’obesità può causare steroido-resistenza e alterare 
i processi riparativi ed infiammatori, otre che associar-
si a depressione, reflusso gastroesofageo ed altre co-
morbidità. D’altro canto gli stessi farmaci antiasmatici, 
in particolare gli steroidi, e la scarsa tolleranza allo 
sforzo fisico dei pazienti asmatici possono favorire 

l’insorgenza di obesità. La perdita di peso andrebbe 
sempre incoraggiata in bambini asmatici (e non asma-
tici) obesi, e la possibilità di garantire un’attività fisica 
libera da sintomi respiratori deve sempre far parte de-
gli obiettivi terapeutici.
Ansia e depressione sono spesso riscontrabili in adulti 
asmatici, con frequenza che varia dal 25 al 49% 16. 
Tali condizioni sono spesso riscontrate sia nei bambini 
che nei loro genitori: il ruolo dello stress acuto e cro-
nico come trigger di esacerbazioni asmatiche è ormai 
consolidato, e sappiamo oggi che la depressione ma-
terna correla con una riduzione della qualità della vita 
correlata ad asma 17 18. La somministrazione di questio-
nari standardizzati sulla qualità di vita (Pediatric Asth-
ma Quality of Life Questionnaire, e Pediatric Asthma 
Caregiver’s Quality of Life Questionnaire) dovrebbe 
far parte dell’inquadramento iniziale del paziente af-
fetto da asma grave. Poiché tali condizioni di disagio 
psico-sociale sono largamente sotto-diagnosticate, una 
valutazione neuropsichiatrica e un’adeguata presa in 
carico specialistica va incoraggiata. Tuttavia, nessuno 
studio ad oggi condotto ha potuto dimostrare reali be-
nefici di interventi di tipo psicologico o psichiatrico in 
termini di outcome clinico 19 20.

Identificazione del fenotipo di asma
I meccanismi fisiopatologici primitivi dell’asma grave 
in età pediatrica restano ancora largamente incompre-
si e non esistono ad oggi definizioni universalmente ac-
cettate degli specifici fenotipi asmatici. L’eterogeneità 
clinica di questa patologia necessita tuttavia una preci-
sa caratterizzazione dei differenti pattern infiammatori 
sottostanti, con l’obiettivo di prevedere la naturale evo-
luzione clinica ed orientare scelte terapeutiche sempre 
più mirate e personalizzate, individuando i potenziali 
soggetti responders alle terapie innovative. Studi clini-
ci, genetici e statistici in pazienti di tutte le età affetti da 
asma grave concordano nell’identificare un fenotipo 
allergico early-onset, un fenotipo late-onset associato 
ad obesità (prevalentemente femminile) e un fenotipo 
late-onset associato a eosinofilia. In pazienti asmatici, 
determinare i livelli di infiammazione eosinofila o di in-
fiammazione Th2-mediata ha il beneficio potenziale di 
valutare la compliance terapeutica, il rischio di esacer-
bazioni, la risposta a terapie corticosteroidee, e pro-
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babilmente la risposta a terapie biologiche mirate 21-27.
Diverse tecniche possono essere utilizzate per studiare 
il fenotipo infiammatorio delle vie aeree nei bambini 
asmatici: analisi dell’escreato, valutazione dell’ossido 
nitrico espirato (FeNO), analisi del condensato dell’a-
ria espirata, broncoscopia con lavaggio bronco-alve-
olare (BAL) e biopsia bronchiale  28. Tali biomarkers, 
oltre che identificare diversi fenotipi clinici, possono 
essere utilizzati per determinare il rischio di morbidità 
e monitorare l’attività di malattia così come la risposta 
al trattamento e gli effetti biologici del trattamento stes-
so. L’acquisizione e l’utilizzo di biomarkers nelle pato-
logie respiratorie infantili resta oggi una sfida difficile 
e affascinante.
Lo studio dell’escreato può identificare diversi pat-
tern  infiammatori bronchiali (eosinofilico, neutrofilico, 
misto e paucicellulare), ma la reale utilità clinica di 
questi markers in età pediatrica rimane da stabilire. 
Tale metodica semi-invasiva è sicura nei bambini, ma 
richiede uno staff qualificato per la sua esecuzione: la 
raccolta dell’escreato è fortemente limitata dalla col-
laborazione dei pazienti (proporzionalmente all’età), 
risultando impossibile nel 20-30% dei casi 29. In ogni 
caso, a differenza di quanto avviene per l’adulto le 
linee guida ERS/ATS raccomandano che la gestione 
terapeutica dei bambini con asma grave sia basata 
su criteri clinici più che sulla valutazione della quota 
eosinofilica nell’escreato 1.
La Frazione di Ossido Nitrico Espirato (FeNO) è un bio-
marker non invasivo che correla indirettamente con 
l’infiammazione bronchiale eosinofila. Alti valori di 
FeNO sono associati ad aumentato utilizzo di bronco-
dilatatori a breve durata d’azione e maggior necessità 
di steroidi per via orale  30. I valori di FeNO inoltre 
si riducono dopo trattamento steroideo. Le reali impli-
cazioni cliniche di questo biomarker in età pediatrica 
sono ad oggi ancora in fase di studio: una recente 
metanalisi  31 che includeva 3 studi pediatrici con lo 
scopo di valutare i benefici del FeNO nel guidare la te-
rapia dell’asma grave, concludeva che la valutazione 
del FeNO non migliorava l’outcome finale. Per queste 
ragioni, come per l’analisi dell’escreato, la valutazio-
ne del FeNO non è al momento attuale un parametro 
sul quale basare le scelte terapeutiche 1.
Il condensato dell’aria espirata può essere raccolto e 
valutato anche nei bambini: la sua composizione sem-
bra rispecchiare quella del liquido di rivestimento delle 
vie aeree, e diversi biomarkers (es. LTB4, 8-isoprosta-

no, eoxina, eotaxina, IL-5) sembrano correlare con se-
verità clinica e rischio di esacerbazioni 2 32 33.
La broncoscopia con broncolavaggio alveolare (BAL) 
e biopsia bronchiale può trovare indicazione come 
supporto diagnostico in fase di diagnosi differenziale, 
o per accertare anomalie strutturali, rimodellamenti e 
pattern infiammatori. L’invasività delle metodiche ne 
limita tuttavia l’utilizzo nei bambini, inoltre diversi stu-
di hanno evidenziato un’estrema variabilità in BAL di 
bambini con asma grave resistente alla terapia, appa-
rentemente non correlato all’infiltrazione eosinofilica 
su biopsie bronchiali.
È importante ricordare che l’asma in età pediatrica dif-
ferisce dall’asma dell’adulto. Bambini con asma grave 
tendono ad essere fortemente atopici, senza predomi-
nanza di genere. Rispetto all’adulto, il pattern infiam-
matorio tende ad essere di tipo eosinofilico, molto più 
che neutrofilico. I meccanismi fisiopatologici che sot-
tendono l’asma grave nei bambini potrebbero essere 
profondamente diversi da quelli dell’adulto: per que-
sto le strategie terapeutiche utilizzate per asma grave 
nell’adulto dovrebbero essere adottate criticamente 
in ambito pediatrico 34 35. Ad oggi non vi è evidenza 
dell’utilità clinica della valutazione del pattern infiam-
matorio delle vie aeree, ma il recente avvento delle 
tecnologie genetiche, proteomiche e metabolomiche 
sembra prospettare grandi potenzialità per il futuro.

Trattamento
Il bambino affetto da asma grave correttamente diagno-
sticata, si trova da almeno un anno ad uno step terapeu-
tico 4-5 delle linee guida GINA con ottima aderenza al 
trattamento e management delle principali comorbidità, 
oppure ha necessitato l’assunzione di steroidi per via 
sistemica per un periodo cumulativo superiore a 6 mesi 
durante l’anno precedente, senza comunque raggiunge-
re un adeguato controllo dei sintomi, o con impossibilità 
a scalare la terapia stessa (cortico-dipendenza). È im-
portante sottolineare che, benché uno scarso controllo 
di base della malattia costituisca un fattore di rischio 
per esacerbazioni asmatiche, un buon controllo dei sin-
tomi non previene del tutto il rischio di esacerbazioni: 
nessuno studio ha infatti mai dimostrato la completa 
abolizione delle esacerbazioni asmatiche, con nessuna 
strategia terapeutica.
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Corticosteroidi inalatori ad alte dosi
Il livello di plateau della curva dose-risposta dei corti-
costeroidi inalatori (CSI) nei bambini è ancora oggetto 
di dibattito. Esiste un’ampia variabilità continentale ed 
internazionale riguardo alla definizione di alte dosi di 
CSI. Le linee guida ERS/ATS definiscono “alte dosi di 
CSI” l’equivalente di ≥ 500 μg/die di fluticasonepro-
pionato (FP) o ≥ 800 μg/die di beclometasonedipro-
pionato (BDP) in pazienti ≤ 12 anni e ≥ 1000μg/die 
di FP e ≥ 2000 μg/die di BDP in pazienti > 12 anni 
(Tab. IV)  1  9  18. Dosi >  500 μg/die di FP sono state 
associate ad insufficienza surrenalica con severa ipo-
glicemia  36  37, tuttavia le evidenze suggeriscono che 
alcuni bambini potrebbero beneficiare di dosi di CSI 
molto alte (equivalenti a > 800 μg/die di BDP), con un 
accettabile livello di sicurezza.
La cortico-resistenza non è una condizione unica e ben 
determinata, ma probabilmente rappresenta uno spet-
tro di condizioni diverse. È definita dopo un trial di 
somministrazione di steroidi per via sistemica o inala-
toria sotto osservazione diretta, con la valutazione del 
FEV1, dell’Asthma Control Test ed eventualmente la mi-
surazione del FeNO pre- e post-terapia, e la determi-
nazione dell’infiammazione eosinofilica sull’escreato: 
non esiste tuttavia un consenso circa la definizione di 
cortico-resistenza in età pediatrica, in termini di dosi, 
vie e tempi di somministrazione, e grado di risposta 
terapeutica 2 28 38. La definizione di cortico-resistenza 
utilizzata nel paziente adulto (basata su variazioni del 
FEV1) appare inappropriata in pediatria, perché bam-
bini con asma grave spesso hanno una spirometria 
normale malgrado uno scarso controllo dei sintomi.
La resistenza acquisita ai corticosteroidi è principal-
mente imputabile allo stress ossidativo e alla presenza 

di citochine pro-infiammatorie di tipo Th2 per fosforila-
zione e modulazione dei recettori α per i glucocorticoi-
di (GRα), aumentata espressione di recettori inibitori 
(GRβ) e ridotta deacetilazione istonica dei geni per 
la risposta infiammatoria 39. L’incubazione in vitro di 
leucociti mononucleati con IL-2 e IL-4 genera una steroi-
do-resistenza relativa che può essere superata da alte 
dosi di desametasone 40 41. Va inoltre considerato che 
alte dosi di steroidi possono essere assorbite con più 
difficoltà per via inalatoria (come già dimostrato in pa-
zienti adulti) considerate anche le modificazioni struttu-
rali a cui sono soggetti i bronchi di pazienti con asma 
grave 42 43: questo suggerisce che, proporzionalmente 
al livello di infiammazione bronchiale, alte dosi di ICS 
potrebbero essere più sicure di quanto si creda. La 
resistenza congenita ai corticosteroidi dovuta a muta-
zioni del recettore per i glucocorticoidi è eccezionale. 
Ad oggi nessuna mutazione del recettore né alcun po-
limorfismo è stato segnalato nel campo delle malattie 
respiratorie, anche se due geni di suscettibilità (BMPRII 
e GLCCI1) sono stati individuati in famiglie asmatiche 
in relazione alla risposta alla terapia steroidea 44.
Benché manchino solide evidenze, appare ragionevo-
le in un bambino che dipenda costantemente dall’as-
sunzione di corticosteroidi orali tentare una riduzione 
dell’assunzione sistemica tramite un graduale aumento 
degli CSI (fino a dosi di 2.000 μg/die), mantenendo 
la minima dose inalata efficacie a patto di riuscire a 
ridurre la dose sistemica 18.
Poiché l’uso di CSI rimane il gold standard della tera-
pia, anche dell’asma grave, ma alte dosi di CSI au-
mentano il rischio di effetti collaterali tra cui la soppres-
sione surrenalica e il ritardo di crescita, nuovi campi 
di ricerca sono stati sviluppati con l’obiettivo di fornire 

Tabella IV. Definizione di “alte dosi” dei vari corticosteroidi inalatori in relazione all’età del paziente.

Corticosteroidi inalatori
Dose soglia giornaliera in mcg considerata “alta”

Età 6-12 anni Età > 12 anni

Beclometasone diproprionato (BDP) ≥ 800 ≥ 2.000

Budesonide (BD) ≥ 800 ≥ 1.600

Ciclesonide (CS) ≥ 160 ≥ 320

Fluticasone propionato (FP) ≥ 500 ≥ 1.000

Mometasone furoato (MF) ≥ 500 ≥ 800

Triamcinolone acetonide (TA) ≥ 1.200 ≥ 2.000

Le dosi indicate in mcg si riferiscono sia alle formulazioni in spray che a quelle in polvere.
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CSI più sicuri, dotati della massima efficacia e dei mi-
nori effetti collaterali. Il primo, studiando pro-farmaci 
come la ciclesonide, che vengono convertiti alla for-
ma attiva soltanto nel polmone, ne limita fortemente 
l’assorbimento oro-faringeo, minimizzando gli effetti 
sistemici. Il suo uso è approvato in Europa per bambini 
≥ 12 anni, ma studi comparativi sono ancora necessa-
ri per verificarne il profilo di efficacia ed effetti collate-
rali rispetto ai corticosteroidi più tradizionali (es. BDP 
ed FP). Il secondo approccio di ricerca propone delle 
associazioni di CSI con un secondo farmaco, con lo 
scopo di superare i meccanismi di cortico-resistenza 
e diminuire le dosi: tale meccanismo è noto per quan-
to riguarda le associazioni CSI+ β2-agonisti a lunga 
durata d’azione (LABA), ma altre molecole inalatorie 
(come gli inibitori della p38-MAPK) si sono dimostrate 
efficaci, almeno in vitro, in tal senso. La terza via stu-
dia infine lo sviluppo di corticosteroidi dissociati che, 
in vitro ed in modelli murini, hanno maggiori effetti 
di trans-repressione piuttosto che trans-attivazione dei 
geni implicati nel processo infiammatorio. La trans-atti-
vazione causa infatti l’espressione di geni anti-infiam-
matori, ma anche di geni responsabili dei principali 
effetti collaterali (es. dell’osteocalcina) 38.

Steroidi per via orale e parenterale
Benché i benefici degli steroidi per via orale (CSO) in 
bambini con asma grave non controllato da CSI, LABA 
ed anti-leucotrienici non siano stati ancora ben valuta-
ti, questi rappresentano in genere il secondo step della 
terapia di mantenimento. Ancora una volta mancano 
solide raccomandazioni riguardo alla dose iniziale e 
alla strategia di riduzione (tapering), e non ci sono 
evidenze a favore di una terapia giornaliera continua 
piuttosto che una terapia con basse dosi di CSO a 
giorni alterni o una terapia discontinua con multipli 
bursts, riguardo alla capacità di prevenire future esa-
cerbazioni asmatiche. La dose iniziale raccomandata 
è generalmente di 0,5 mg/kg/die di prednisolone. La 
terapia andrebbe proseguita per 14 giorni in modo 
continuativo o a giorni alterni (scelta da preferire), so-
spendendo in caso di fallimento terapeutico. In caso di 
risposta terapeutica, la dose va scalata gradualmente 
fino alla minima efficacie per il controllo dei sintomi. 
I pazienti vanno ovviamente seguiti nel tempo per il 
monitoraggio degli effetti collaterali (incluse cataratta 
e fratture patologiche); il follow-up deve prevedere: 
regolare monitoraggio auxometrico, glicemico e pres-

sorio, con valutazioni oculistiche ed endocrinologiche 
seriate e mineralometria ossea annuale 45 46.
L’uso intra-muscolare (IM) di triamcinoloneacetonide è 
stato utilizzato in alcuni casi adulti di asma grave con 
evidenza di maggior efficacia e minori effetti collatera-
li rispetto agli CSO: tali risultati sono stati in parte con-
fermati in due piccoli studi pediatrici 47 48, e possono 
in parte riflettere un vantaggio della somministrazione 
IM in termini di aderenza alla terapia. La somministra-
zione IM espone per altro al rischio di atrofia sottocu-
tanea nel sito di iniezione.

Omalizumab
Numerosi dati della letteratura suggeriscono che ele-
vati livelli sierici di IgE predispongono allo sviluppo 
di asma nel bambino. Le IgE si legano al recettore 
ad alta affinità (FCeRI) espresso su mastociti e baso-
fili, scatenando così reazioni IgE-mediate responsabili 
dell'infiammazione della mucosa, dell'iperreattività 
bronchiale, dei sintomi asmatici e del rimodellamento 
delle vie aeree.
L’anticorpo monoclonale anti-IgE omalizumab è un an-
ticorpo di tipo IgG umanizzato prodotto con la tecno-
logia del DNA ricombinante. L’effetto principale del 
legame tra anti-IgE ed anticorpi IgE liberi circolanti è 
quello di impedire il legame IgE-FceRI sulla superficie 
di mastociti, basofili, eosinofili attivati, interrompendo, 
così, l’attivazione della flogosi allergica 49. La densità 
dell’FceRI sulla superficie cellulare è direttamente pro-
porzionale alla quantità di IgE circolanti, per cui una 
terapia con anti-IgE che riduca a livelli estremamente 
bassi la concentrazione di IgE sieriche, può inibire l’e-
spressione sui basofili del recettore ad alta affinità 50. 
Inoltre, il legame IgE-FceRI rende stabile nel tempo l’e-
spressione di superficie di quest’ultimo. Gli FceRI che 
non sono occupati da anticorpi IgE, sono strutturalmen-
te instabili, pertanto vengono internalizzati e degrada-
ti rapidamente 51. Quindi, se il livello di IgE circolanti 
si riduce, la densità di FceRI di membrana a sua volta 
si riduce perché la loro degradazione avviene più ra-
pidamente di quanto non avvenga la loro sintesi de-
novo 52. 
L’iniezione sottocute di anticorpi anti-IgE è seguita dalla 
loro diffusione capillare e dal successivo ingresso nel 
circolo sanguigno con distribuzione finale nei tessuti 
entro pochi giorni. Quando viene iniettato, solitamente 
a livello sottocutaneo, il farmaco presenta una bioatti-
vità del 62% e un picco sierico di concentrazione intor-
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no al 7°-8° giorno, con un’emivita di 19-22 giorni 53. 
Sulla base dell’alta affinità di legame delle anti-IgE alle 
IgE, omalizumab porta ad una diminuzione reversibile 
dell’84-99% delle IgE sieriche non legate entro un’o-
ra circa dall’iniezione, con bassi livelli della durata 
di 4-6 settimane già dopo un singolo ciclo di tratta-
mento. Una simile deplezione di IgE può indurre la 
graduale riduzione della densità di FceRI di superficie 
sui basofili (70% in due settimane, 97% in 3 mesi) e sui 
mastociti (cinetica di riduzione più lenta con graduale 
aumento di insensibilità alla stimolazione allergenica). 
Le plasmacellule non sono un target della terapia con 
anti-IgE, e quindi continuano a produrre le IgE per cui 
gli immunocomplessi anti-IgE/IgE che si formano conti-
nuano ad accumularsi in circolo per settimane dopo l’i-
nizio del trattamento e raggiungono livelli fino a 5-10 
volte superiori ai valori basali di IgE 54-56. Un anticorpo 
IgE ha due siti di legame per le anti-IgE che può le-
gare anche contemporaneamente, lo stesso si verifica 
per le anti-IgE. Pertanto, in circolo si formano immu-
nocomplessi in forma di dimeri, trimeri ed esameri. 
Gli immunocomplessi sierici anti-IgE-IgE non legano il 
complemento e non inducono anafilassi ma esplicano 
un ruolo adiuvante la terapia anti-IgE, in quanto bloc-
cano gli antigeni circolanti. Gli immunocomplessi che 
si formano in situ sono stabili, non passano attraverso 
i capillari ematici e rimangono nelle sedi tissutali in cui 
si formano, in particolare sulle mucose, dove hanno la 
capacità di legare gli antigeni e di comportarsi come 
veri “anticorpi bloccanti” 57.
È dal 2006 che omalizumab è entrato a fare parte 
delle terapie previste nello step 5 delle Linee Guida 
GINA. Il farmaco, prodotto per la prima volta nel 
1997, è stato commercializzato in Australia nel 2002, 
l’anno successivo in USA e approvato dall’EMA (Eu-
ropean Medicine Agency) e immesso sul mercato eu-
ropeo nel 2005, con indicazione di utilizzo a partire 
dai 12 anni di età. Più recentemente il farmaco è stato 
approvato a partire dai 6 anni di vita 58. 
Per quanto riguarda l’asma, l’attuale indicazione tera-
peutica in Europa e in Italia è la seguente: omalizumab 
è indicato, come terapia aggiuntiva, per migliorare il 
controllo dell’asma in pazienti a partire dai 6 anni di 
età con asma allergico grave persistente che al test 
cutaneo o di reattività in vitro (IgE specifiche) sono ri-
sultati positivi ad un aero-allergene perenne e hanno 
frequenti sintomi diurni o risvegli notturni e in pazienti 
con documentate esacerbazioni asmatiche gravi ripe-

tute, nonostante l’assunzione quotidiana di alte dosi di 
corticosteroidi per via inalatoria, più un beta 2-agoni-
sta a lunga durata d’azione per via inalatoria; per i 
pazienti di età uguale o superiore ai 12 anni di età, è 
necessario che abbiano una riduzione della funzionali-
tà polmonare in termini di FEV1 < 80% del predetto 58. 
La posologia e la frequenza del trattamento dipendono 
dal peso del soggetto e dal valore sierico delle IgE 
(tra 30 e 1.500 UL/mL), che deve essere determinato 
all’inizio del trattamento. Il trattamento va eseguito in 
ambiente ospedaliero con un periodo di osservazione 
di 2 ore per le prime 3 iniezioni e di 30 minuti per le 
successive 58.
Gli effetti clinici di omalizumab sull’asma sono stati 
ampiamente studiati sia in pazienti adulti, che adole-
scenti e pediatrici. Le prime evidenze scientifiche di-
sponibili in letteratura sull’efficacia e sicurezza di oma-
lizumab sono relative a studi condotti su popolazioni 
di pazienti di età compresa dai 12 anni ai 75 anni di 
età, in cui la fascia di età adolescenziale (12-17 anni) 
è rappresentata dal 6-8% delle popolazioni studiate 59. 
Tuttavia, negli ultimi 10 anni, sono stati condotti diversi 
studi selettivamente rivolti alla popolazione pediatrica. 
Il primo studio pediatrico è stato condotto da Milgrom 
e collaboratori nel 2001; si tratta di uno studio della 
durata di 28 settimane, in doppio-cieco, randomizzato 
e controllato vs placebo, volto a dimostrare l’impatto 
della terapia con omalizumab in 334 bambini di età 
compresa tra 6 e 12 anni con asma allergico modera-
to-severo in trattamento con CSI (beclometasonedipro-
pionato, BDP). L’efficacia di omalizumab vs placebo 
è stata valutata durante 3 fasi dello studio: dopo 16 
settimane di terapia costante con BDP, dopo altre 8 
settimane di terapia con BDP progressivamente ridot-
ta fino alla dose minima efficace, mantenuta quindi 
costante per altre 4 settimane. È stato così dimostrato 
che la terapia con omalizumab ha permesso di ridurre 
la dose di BDP in modo significativo rispetto al place-
bo (riduzione media 100% vs 66,7%), permettendo 
la sospensione totale della terapia inalatoria nel 55% 
dei pazienti senza perdere il controllo dell’asma. Nel 
gruppo di pazienti trattato con omalizumab, è stata 
osservata una significativa riduzione della frequenza 
delle riacutizzazioni asmatiche (18,2% vs 38,5%; 
P  <  0,001) e del numero degli episodi per singolo 
paziente rispetto al gruppo trattato con placebo (0,42 
vs 2,72; P < 0,001). Inoltre, la terapia sottocutanea 
con omalizumab è stata complessivamente ben tolle-
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rata, senza evidenze di tossicità farmacologica o di 
eventi avversi gravi legati al trattamento; la frequenza 
degli eventi avversi riportati nello studio, peraltro clas-
sificati di entità lieve o moderata, è risultata sovrappo-
nibile sia per il gruppo trattato con omalizumab che 
per quello trattato con placebo (89,3% vs 87,2%) e i 
più frequenti erano rappresentati da cefalea (36% vs 
30,3%), faringite (25,8% vs 23,9%), infezioni respira-
torie a carico delle alte vie aeree (34,7% vs 35,8%) ed 
infezioni virali (24,9% vs 22,9%); infine, dolore nella 
sede di iniezione e reazioni locali legate ad essa veni-
vano riportate nel 37,5% dei pazienti trattati con oma-
lizumab vs 36,6% dei pazienti trattati con placebo 59. 
Sulla stessa popolazione di pazienti è stato inoltre di-
mostrato anche un netto miglioramento dei parametri 
legati alla qualità della vita per il gruppo di soggetti 
trattati con omalizumab 60.
A conferma del profilo di sicurezza del farmaco e per 
estendere la sorveglianza su eventuali effetti a lungo 
termine, è stato successivamente eseguito un prolun-
gamento “attivo” dello studio di Milgrom, in cui a tutti 
i pazienti veniva somministrato omalizumab per altre 
24 settimane e in cui non si è osservato alcun evento 
avverso riferibile a malattia da siero o a formazioni 
di immunocomplessi o a formazione di anticorpi anti-
omalizumab. Tra gli eventi avversi, l’orticaria è stata 
segnalata nel 4,9% (11/225) dei pazienti in terapia 
con omalizumab per 52 settimane, di grado lieve o 
moderata e risoltasi dopo somministrazione di antista-
minico in tutti i pazienti, tranne uno che ha presentato 
orticaria generalizzata e in cui non è stato possibile 
completare il trattamento 61.
Nel 2009, Lanier e collaboratori hanno condotto uno 
studio randomizzato, in doppio cieco e controllato vs 
placebo, a gruppi paralleli in una popolazione di 627 
bambini di età compresa tra 6 e 12 anni, affetti da 
asma allergico da moderato a persistente, inadegua-
tamente controllato da alte dosi di CSI. La terapia sot-
tocutanea con omalizumab, protratta per 52 settimane 
(di cui 24 settimane a dose fissa di CSI e 28 settimane 
a dosi progressivamente ridotte di CSI) si è dimostra-
ta efficace nel ridurre le riacutizzazioni asmatiche nel 
43% dei pazienti trattati, con un profilo di sicurezza 
ancora una volta accettabile 62. 
Questo risultato è in linea con quello di un altro studio 
clinico, condotto contemporamente da Kulus e colla-
boratori e dalle caratteristiche sovrapponibili al prece-
dente, in cui veniva riportata una riduzione del numero 

delle riacutizzazioni asmatiche nel 50% dei pazienti 
asmatici trattati con omalizumab 63.
Nel 2011 Busse e collaboratori hanno pubblicato i ri-
sultati dello studio ICATA (Inner City Anti-IgE Therapy 
for Asthma), un trial multicentrico randomizzato, in 
doppio cieco e controllato vs placebo, a gruppi pa-
ralleli condotto in una popolazione di 419 bambini, 
adolescenti e giovani adulti (di età compresa tra 6 e 
20 anni) residenti in città, affetti da asma allergico 
persistente moderato-grave; la terapia aggiuntiva con 
omalizumab eseguita per 60 settimane ha permesso la 
riduzione del 24,5% sul numero di giorni caratterizzati 
da sintomi asmatici (P < 0,001) e ha ridotto dal 48,8% 
al 30,3% il numero dei soggetti che presentavano una 
riacutizzazione della patologia (P < 0,001). Inoltre è 
stato possibile identificare un sottogruppo di pazienti, 
in particolare, sensibilizzati ad acari della polvere, in 
cui gli effetti di omalizumab erano più marcati. Infi-
ne, i benefici del trattamento sono stati dimostrati non 
solo nel periodo primaverile, dove gli allergeni sono 
la causa principale di esacerbazione, ma anche nel 
periodo invernale, dove i soggetti trattati con il far-
maco, presentavano una riduzione delle esacerbazio-
ni causate da rhinovirus e anche una riduzione delle 
infezioni di tale virus, rispetto al gruppo placebo. La 
replicazione del rhinovirus umano è infatti aumentata 
nell’epitelio danneggiato, per cui gli Autori ipotizzava-
no un ruolo dell’infiammazione allergica nel rafforzare 
la replicazione virale, portando a maggiori infezioni 
respiratorie gravi e aumentando così la probabilità di 
riacutizzazioni 64. 
Le evidenze sull’efficacia e la sicurezza di omalizu-
mab in età pediatrica sono state recentemente raffor-
zate dai risultati del primo studio osservazionale real-
life della durata di un anno, condotto da Deschildre e 
collaboratori su una popolazione di 104 bambini con 
asma allergico grave. I risultati di questo studio sono 
andati oltre le aspettative previste sulla base dei risul-
tati precedenti. Infatti, al termine del periodo di tratta-
mento aggiuntivo con omalizumab, si è assistito a un 
miglioramento del controllo dell’asma (definito secon-
do i criteri GINA) nel 67% dei pazienti (P < 0,0001) 
e a una riduzione del 72% del numero delle riacu-
tizzazioni asmatiche (P  <  0,0001) e del 30% nella 
dose della terapia inalatoria con steroidi (P < 0,001); 
infine la percentuale di bambini asmatici con necessità 
di ospedalizzazione si è ridotta bruscamente dal 44% 
prima del trattamento al 6,7% dopo (P < 0,001). Per 
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quanto riguarda il profilo di sicurezza, omalizumab è 
stato generalmente ben tollerato, con la maggior parte 
degli eventi avversi riportati rappresentata da dolore 
e reazioni locali al sito di iniezione; da segnalare in 
questo ambito un caso di orticaria, un caso di anafi-
lassi non legato alla somministrazione del farmaco, e 
4 casi di reazioni sistemiche caratterizzate da dolore 
addominale e muscolare, astenia e cefalea 65.
Nel 2014, la Cochrane Collaboration ha pubblicato 
una revisione sistematica di tutti gli studi clinici rando-
mizzati controllati condotti su omalizumab sia in età 
adulta che in età pediatrica: i risultati dell’analisi han-
no confermato che omalizumab, come terapia aggiun-
tiva agli CSI o durante riduzione degli stessi, è efficace 
nella ridurre il numero delle riacutizzazioni asmatiche 
e delle ospedalizzazioni e ha un profilo di sicurezza 
ottimale 66.
Sulla base di tutte queste evidenze, le già citate Linee 
Guida ERS/ATS suggeriscono quindi un trial terapeu-
tico con omalizumab della durata di 16 settimane nei 
pazienti adulti e bambini con asma allergico grave 
persistente 1.

β2-Agonisti a lunga durata d’azione
Il regime SMART (Symbicort Manteinance And Reliever 
Therapy), basato sull’uso di budesonide/formeterolo 
in un singolo inalatore per il mantenimento e la rescue-
therapy dei pazienti con asma grave, si è dimostrato 
efficace in adulti e adolescenti, in particolare nel pre-
venire esacerbazioni severe (più che nel controllo dei 
sintomi)  67. L’efficacia e sicurezza nei bambini sono 
ad oggi controversi e non è stata ancora definita la 
dose giornaliera ottimale in età pediatrica: secondo 
le raccomandazioni di Bush et al., dovrebbe essere 
riservato a bambini con asma severo ed esacerbazioni 
frequenti, al dosaggio di budesonide 200 μg/forme-
terolo 6 μg. Tale associazione non sembra avere van-
taggi sulla crescita staturale rispetto ai bambini trattati 
con alte dosi di CSI 68. Le preoccupazioni connesse al 
rischio di eventi avversi severi ed aumentata mortalità 
connessi al sovradosaggio di LABA, particolarmente in 
pazienti con determinati polimorfismi per i recettori β2, 
hanno portato a sconsigliare l’uso di LABA in monote-
rapia, raccomandandone sempre l’associazione con 
CSI 69 70. Una recente metanalisi su più di 100.000 pa-
zienti trattati con LABA non ha tuttavia riportato alcun 
caso di eventi avversi 71, per questo appare estrema-
mente improbabile che l’associazione LABA/CSI sia 

associata a rilevanti eventi avversi qualora il dosaggio 
di LABA rientri nei range terapeutici raccomandati 1.
L’utilizzo di altri broncodilatatori a lunga durata d’a-
zione, come il tiotropio (anticolinergico long-acting) 
è stato recentemente approvato per adulti affetti da 
BPCO. Studi condotti in adulti con asma fisso ostrutti-
vo, hanno evidenziato risultati promettenti, sia in ter-
mini di capacità broncodilatatoria che di controllo dei 
sintomi e prevenzione delle esacerbazioni asmatiche. 
In tal senso, le proprietà antivirali del tiotropio, asso-
ciate alla capacità di ridurre l’espressione del recet-
tore per il principale gruppo di Rhinovirus (ICAM-1), 
aprono nuove promettenti prospettive riguardo al suo 
utilizzo in età pediatrica 38.

Teofillina a base dosi
La teofillina è stata recentemente riscoperta per il suo 
potenziale beneficio nell’asma, dopo essere stata per 
lungo tempo abbandonata a causa degli effetti avversi 
e dell’interazione con altri farmaci (come l’eritromici-
na) che ne limitavano la maneggevolezza, ed essendo 
necessario un attento monitoraggio dei livelli ematici. 
Tuttavia, se usata a basse dosi (concentrazioni emati-
che di 5-10 anziché 10-20 mol/L), la teofillina sembra 
possedere interessanti proprietà immunomodulanti (es. 
accelerando l’apoptosi dei neutrofili e down-regolan-
do l’espressione di geni pro-infiammatori)  72–75 e far-
macomodulanti nei confronti di CSI e β2-agonisti 76. Il 
suo uso non è mai stato valutato in pazienti con asma 
severo, anche se si è dimostrato efficace quando as-
sociato a CSI nel migliorare il controllo sintomatologi-
co dei pazienti con asma moderato. Dato il suo buon 
profilo di sicurezza a basse dosi, è stato utilizzato in 
bambini con asma grave prima di intraprendere altre 
possibilità terapeutiche 1.

Terapie antibiotiche e antivirali
Una deficitaria produzione di interferoni è stata dimo-
strata sia nell’epitelio respiratorio di pazienti asmati-
ci in risposta ad infezione da rhinovirus, che in pa-
zienti pediatrici affetti da asma grave rispetto a quelli 
con asma ben controllato  77-80. Una compromissione 
dell’immunità innata potrebbe quindi costituire un 
aspetto caratteristico dell’asma grave, implicato so-
prattutto in esacerbazioni frequenti, in modo sinergico 
con le infezioni virali e con l’esposizione ad allergeni 
ed inquinanti ambientali.
I macrolidi sono antibiotici dotati di numerose pro-
prietà immunomodulanti oltre che anti-infettive. Il loro 
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utilizzo è stato estensivamente studiato in patologie 
respiratorie con caratteristiche neutrofiliche (es. fi-
brosi cistica), mentre esistono poche evidenze circa 
il loro utilizzo in pazienti asmatici, e ancor meno in 
pazienti con asma grave. L’azitromicina si è dimo-
strata efficace nel ridurre il numero di esacerbazioni 
severe ed infezioni a carico delle basse vie respira-
torie in pazienti adulti affetti da asma grave di tipo 
non-eosinofilico 81. L’uso di troleandomicina e claritro-
micina in pazienti con asma cortico-dipendente non 
ha dimostrato benefici in termini di riduzione nella 
necessità di CSI, dimostrando se mai un’aumentata 
incidenza di effetti collaterali dovuti alla terapia ste-
roidea, per interazione con i processi catabolici degli 
steroidi. Il ruolo della claritromicina resta tuttavia va-
lido nei casi di esacerbazioni asmatiche sostenute da 
infezioni da Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia 
pneumoniae 18.
L’uso di farmaci antivirali è stato abbandonato in pas-
sato a causa degli effetti collaterali. L’uso di INF-β 
inalatorio in pazienti adulti con asma non controllato 
affetti da infezione virale acuta delle alte vie respirato-
rie si è dimostrato efficace nel ridurre le esacerbazioni 
asmatiche, l’uso di β2-agonisti al bisogno e i sintomi 
asmatici nella prima settimana di trattamento nel sotto-
gruppo di pazienti con asma difficult-to-treat (https://
clinicaltrials.gov/ identifier: NCT01126177). Un nuo-
vo anticorpo monoclonale anti-ICAM1, il recettore del 
maggior gruppo di rhinovirus, è stato recentemente 
testato su topi con risultati promettenti. L’uso di pali-

vizumab (anticorpo monoclonale anti-RSV) in bambini 
sani nati pretermine alle 33-35° settimana gestazio-
nale ha dimostrato una riduzione relativa (-61%) dei 
giorni totali con wheezing nel primo anno di vita e una 
riduzione di wheezing ricorrente nei trattati rispetto ai 
controlli 82. Questi risultati supportano il ruolo dei virus, 
in particolare RSV e rhinovirus, nella patogenesi del 
wheezing, e l’importanza di sviluppare nuove strate-
gie antivirali 38.

Altri farmaci biologici
Al di fuori di omalizumab, recentemente sono state 
sviluppate molte terapie biologiche aventi come target 
i diversi step biologici implicati in questa patologia 
infiammatoria. Alcuni di questi farmaci legano cito-
chine ormai ampiamente indagate, facenti parte del 
tradizionale pattern infiammatorio di tipo eosinofilico 
e Th2 (IL-5, IL-13, IL-4, IL-9). Il lebrikizumab (anti-IL-13) 
è tra i farmaci più studiati in tal senso: il suo utilizzo in 
fase sperimentale ha anche permesso di sviluppare un 
nuovo biomarker, la periostina, che appare connesso 
al circolo vizioso della catena infiammatoria Th2 sia in 
età adulta che pediatrica 21. Tra gli altri farmaci biolo-
gici attualmente in fase di studio basti citare in questa 
sede il mepolizumab (anti-IL-5), l’altrakincept (anti-IL-4) 
e il MEDI-528 (anti-IL-9) 38.
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