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INTRODUZIONE

Si stima che circa 300 milioni di persone al mondo siano affette da asma bronchiale (1), che è 
pertanto la malattia respiratoria più frequente (2). Negli ultimi 30 anni la prevalenza dell’asma 
infantile è notevolmente aumentata in molti paesi e, nonostante i significativi progressi nel trat-
tamento, resta la principale causa di ricoveri ospedalieri tra i bambini in varie parti del mondo. 
La prevalenza dell’asma negli Stati Uniti è dell’8,2%, interessando 17,5 milioni di adulti e 7,1 
milioni di bambini. La prevalenza delle riacutizzazioni è pari al 4.2% ed il 52% degli asmatici 
presenta almeno una riacutizzazione all’anno (3). Negli Stati Uniti l’asma è responsabile di 1,8 
milioni di visite in dipartimenti di emergenza e 500.000 ospedalizzazioni all’anno (4).
Le linee Guida GINA 2014 sottolineano l’importanza della valutazione del controllo clinico 
dell’asma, la cui rivalutazione periodica permette di adeguare la terapia mediante step-up e 
step-down (5). Uno scarso controllo della malattia aumenta il rischio di gravi esacerbazioni 
asmatiche (6). Un’adeguata gestione dell’asma persistente, quindi, prevede un trattamento 
farmacologico preventivo che riduca tale rischio (7-9). Tuttavia, i bambini con asma persisten-
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Ratio, 2,9; 95% Confidence Interval, 1,17-7,02). Rispetto al gruppo B, il gruppo A presentava valori più elevati 
di FEV1 (99±13% versus 93±15% del predetto; p=0.021), FEV1/FVC (85±8% versus 81±7%; p=0.01) e FEF25-
75 (89±25% versus 73±17% del predetto; p=0.001), mentre non è emersa alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa per quanto riguarda il FeNO (34±28 versus 37±35 ppb; p=0.6). Il numero medio di riacutizzazioni 
differiva significativamente tra pazienti con FEV1 ≥80% del predetto (0,4±0,7) e soggetti con FEV1 compreso tra 
70% e 79% del predetto (1,3±2,4) o con FEV1 <70% del predetto (2,5±2,1) (p=0,044 e p=0,007, rispettivamente).
Conclusioni. La gestione dell’asma deve mirare al raggiungimento di un buon controllo e di una normale fun-
zionalità respiratoria.
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te e almeno una riacutizzazione grave nell’anno precedente hanno un aumentato rischio di 
successive riacutizzazioni gravi, indipendentemente dalla gravità della malattia e dall’utilizzo 
di farmaci di fondo (10), suggerendo la presenza di una suscettibilità inter-individuale su base 
verosimilmente genetica. In diversi studi è stato rilevato che il maggior predittore di esacerba-
zioni è l’aver avuto recentemente una riacutizzazione (11), ma anche un’ampia variabilità della 
funzione respiratoria nel tempo sembra rappresentare un fattore di rischio (12). Le riacutizza-
zioni possono influenzare il corso naturale della malattia ed è stato infatti provato che, almeno 
nei soggetti che hanno frequenti gravi riacutizzazioni, queste influenzano il ‘rimodellamento’ 
delle vie aeree, portando ad un accelerato declino della funzione respiratoria (13).
L’obiettivo del nostro studio era indagare il ruolo dei fattori socio-ambientali, clinici e funzio-
nali nel predire le esacerbazioni asmatiche in bambini e adolescenti con asma persistente.

MATERIALI E METODI

Nel presente studio osservazionale, prospettico, di coorte e monocentrico, sono stati arruolati 
bambini e adolescenti di età compresa tra 6 e 16 anni affetti da asma persistente, in terapia 
farmacologica preventiva e afferenti consecutivamente all’ambulatorio di pneumologia pedia-
trica dell’unità operativa di pediatria del policlinico S. Orsola-Malpighi (Bologna) nel periodo 
settembre-ottobre 2014. I criteri di inclusione nello studio erano:
•	 diagnosi confermata di asma persistente (secondo le Linee Guida GINA) in bambini sia al-

lergici sia non-allergici in terapia farmacologica preventiva (5);
•	 età compresa tra i 6 e i 16 anni.
I criteri di esclusione comprendevano:
•	 patologia polmonare strutturale e/o cronica non asmatica;
•	 patologie croniche a carico di altri organi e/o apparati.
Sono stati registrate le seguenti informazioni:
•	 dati demografici e socio-economici;
•	 presenza di familiarità per patologie respiratorie, atopia, eczema, obesità e cardiopatie;
•	 caratterizzazione dell’asma e di eventuali condizioni associate, come rinocongiuntivite al-

lergica, dermatite atopica, allergie alimentari, sindrome delle apnee ostruttive in sonno 
(OSAS), sovrappeso e obesità;

•	 terapia di fondo al momento dell’arruolamento;
•	 caratteristiche dell’ambiente (in particolare, presenza di animali domestici e/o muffa in 

casa, numero di conviventi nell’abitazione ed abitudine al fumo di tabacco).
Ulteriori valutazioni riguardanti i dodici mesi precedenti lo studio comprendevano le eventua-
li riacutizzazioni moderate e severe, l’aderenza alla terapia di fondo (che veniva considerata 
scarsa in caso di mancata assunzione di almeno una dose di uno o di tutti i farmaci di fondo per 
l’asma più di una volta a settimana) e l’utilizzo di risorse sanitarie (ricoveri per asma e visite in 
dipartimenti di emergenza).
La sensibilizzazione allergica è stata valutata mediante skin-prick test, definito positivo se al-
meno 1 allergene aveva un diametro del pomfo di almeno 3 mm superiore rispetto al controllo 
negativo (14). I livelli di IgE specifiche sieriche sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche dei 
pazienti. La severità ed il controllo dell’asma sono stati valutati secondo le linee guida GINA 
(5) ed inoltre, per valutare il controllo clinico, è stato utilizzato il questionario di controllo 
dell’asma (Asthma Control Questionnaire, ACQ) validato per bambini di età compresa tra i 6 
ed i 16 anni (15). L’ACQ è costituito di 7 domande, di cui le prime 5 valutano i sintomi, mentre 
le restanti 2 riguardano il FEV1 e l’uso quotidiano di broncodilatatore a breve durata d’azione. 
Un punteggio ≥1,5 è indice di asma non controllato (15-17).
Al momento dell’arruolamento per ogni paziente è stato calcolato l’indice di massa corporea 
(BMI), inteso come rapporto tra peso (in Kg) ed altezza al quadrato (in m) espresso come 
deviazione standard. È stato definito come sovrappeso un valore di BMI compreso tra il 75° 
e il 95° percentile, mentre l’obesità è stata definita come valore di BMI superiore al 95° per-
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centile (18). Per ogni paziente è stata valutata la tecnica inalatoria e l’aderenza alla terapia. La 
frazione di ossido nitrico esalato (FENO) è stata misurata ad un flusso di espirazione costante 
di 50 mL/s, secondo le raccomandazioni internazionali (19). Tutti i pazienti hanno eseguito la 
spirometria prima e dopo broncodilatazione con 400 mcg di salbutamolo ed ogni valore otte-
nuto è stato corretto per peso e altezza rispetto alla popolazione di riferimento ed espresso in 
percentuale (20). Per ogni paziente è stato raccolto il dato anamnestico relativo alla frequenza 
delle esacerbazioni asmatiche moderate e severe nei 90 giorni (±10 giorni) successivi alla data 
di arruolamento. Secondo le raccomandazioni dell’American Thoracic Society/European Re-
spiratory Society sugli endpoint per gli studi clinici sull’asma, le riacutizzazioni asmatiche 
severe sono state definite come il verificarsi di una delle seguenti evenienze:
necessità di ricovero in ospedale per asma;
visita in pronto soccorso per asma;
uso di corticosteroidi sistemici per almeno 3 giorni.
Le riacutizzazioni asmatiche moderate sono state definite come il verificarsi di almeno uno dei 
seguenti eventi per almeno due giorni e senza la necessità di uso di corticosteroidi sistemici:
•	 peggioramento dei sintomi;
•	 deterioramento della funzione polmonare;
•	 maggiore utilizzo di broncodilatatore (17).

ANALISI STATISTICA

I dati raccolti sono stati utilizzati per descrivere le caratteristiche demografiche e cliniche della 
popolazione in studio ed analizzati per verificare la normalità della distribuzione. I risultati 
sono stati espressi come media e deviazione standard oppure come media ed intervalli di con-
fidenza (95% CI). Il t-test per campioni indipendenti è stato utilizzato per il confronto tra due 
gruppi e l’ANOVA con test post hoc di Bonferroni per il confronto tra 3 gruppi. Un valore di 
p <0.05 è stato considerato come significativo. L’analisi di regressione multipla è stata utiliz-
zata per valutare il ruolo indipendente di una serie di fattori di rischio (parametri funzionali 
respiratori, indici antropometrici e controllo dell’asma) nel predire le esacerbazioni asmatiche 
durante il periodo di follow-up.

RISULTATI

Sono stati arruolati 117 bambini e adolescenti con età media di 11±3 anni affetti da asma per-
sistente ed in terapia farmacologica preventiva. Sulla base del livello di gravità dell’asma, sono 

stati identificati 3 gruppi: 53 
pazienti (45.3%) con asma 
lieve, 59 (50.4%) con asma 
moderato e 5 (4.3%) con 
asma severo (Figura 1).
Centotre dei 117 pazienti 
arruolati (88%) sono risul-
tati atopici; di questi, tutti 
i 5 pazienti nel gruppo con 
asma severo, 51 (88%) di 
quelli con asma moderato e 
47 (89%) di quelli con asma 
lieve (p>0.05). Tutti i pazien-
ti con asma severo, 16 con 
asma moderato (27%) e 6 con 
asma lieve(11.3%) presen-
tavano uno scarso controllo 

Fig. 1. Distribuzione dei soggetti arruolati in base al livello di gravità dell’asma.
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della malattia (ACQ ≥ 1.5) al 
momento dell’arruolamento 
(p<0.0001). Nei 90±10 gior-
ni successivi all’arruolamen-
to, 82 pazienti (70%) non 
hanno presentato riacutiz-
zazioni (gruppo A), mentre i 
restanti 35 (30%) hanno pre-
sentato almeno un’esacerba-
zione (gruppo B). In partico-
lare, in 8 pazienti (6,8%) si 
sono verificate riacutizzazio-
ni severe (Figura 2).
Hanno presentato riacutiz-
zazioni, inoltre, 11 dei 53 pa-
zienti con asma lieve (21%), 
20 dei 59 soggetti con asma 
moderato (34%) e 4 dei 5 
pazienti con asma severo 
(80%). 
Ventidue pazienti con asma 
controllato (24%) (definito 
sulla base dell’ACQ) e 13 con 
asma non controllato (48%) 
hanno presentato esacerba-
zioni asmatiche (p=0.018), 
con un rischio circa 3 volte 
maggiore nel secondo grup-
po rispetto al primo (Odds 
Ratio 2.9; 95% CI, 1,17-7,02) 
(Figura 3).
Rispetto al gruppo B, il 
gruppo A presentava va-
lori più elevati di FEV1 
(99±13% versus 93±15% 
del predetto; p=0.021), 
FEV1/FVC (85±8% versus 
81±7%; p=0.01) e FEF25-75 
(89±25% versus 73±17% del 
predetto; p=0.001), mentre 
non è emersa alcuna diffe-
renza statisticamente signifi-
cativa per quanto riguarda il 
FeNO (34±28 versus 37±35 
ppb; p=0.6). Nessuna diffe-
renza, invece, è stata dimo-
strata tra i due gruppi per 
quel che riguarda età, ses-
so, BMI, OSAS, familiarità 
per atopia o asma in uno o 
entrambi i genitori, atopia, 
rinocongiuntivite allergica, 

Fig. 2. Distribuzione dei soggetti arruolati in base alle riacutizzazioni occorse 
durante il periodo di follow-up.

Fig. 3. Soggetti che hanno presentato riacutizzazioni nel gruppo con asma con-
trollato e nel gruppo con asma non controllato.

Fig. 4. Valore medio e deviazione standard del numero di riacutizzazioni in 
relazione al grado di riduzione del FEV1.
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dermatite atopica, allergia alimentare, presenza o meno di muffa in casa o di animali domesti-
ci, numero di conviventi nell’abitazione, esposizione a fumo passivo ed aderenza alla terapia di 
fondo al momento dell’arruolamento. Stratificando la popolazione arruolata in base alla seve-
rità dell’ostruzione bronchiale, il numero medio di riacutizzazioni differiva significativamente 
tra pazienti con FEV1 ≥80% del predetto (0,4±0,7) e soggetti con FEV1 compreso tra 70% e 
79% del predetto (1,3±2,4) o con FEV1 <70% del predetto (2,5±2,1) (p=0,044 e p=0,007, ri-
spettivamente) (Figura 4).
Il 100% dei pazienti con FEV1 <70% del predetto, il 75% di quelli con FEV1 compreso tra 70% 
e 79% del predetto ed il 17,8% dei soggetti con FEV1 >80% del predetto aveva un mancato 
controllo dell’asma al momento dell’arruolamento (p < 0,05).
Vi era una correlazione statisticamente significativa tra il numero di riacutizzazioni seve-
re nell’anno precedente e la comparsa di riacutizzazioni nel periodo di follow-up (r=0.21; 
p=0.02). L’analisi multivariata ha dimostrato che l’ACQ (p=0,039) e il rapporto FEV1/FVC 
(p=0,03) sono fattori indipendenti associati con le riacutizzazioni.

DISCUSSIONE

Il nostro è uno studio prospettico che ha valutato bambini e adolescenti affetti da asma per-
sistente con l’obiettivo di individuare i fattori di rischio per riacutizzazione attraverso la con-
temporanea valutazione del controllo clinico, della gravità dell’asma e di molteplici fattori 
clinici, funzionali e socio-economici. Dopo 3 mesi di follow-up è emersa una percentuale di 
riacutizzazioni pari al 30%. In uno studio longitudinale prospettico della durata di un anno, 
che si proponeva di valutare il ruolo dei markers infiammatori non invasivi nel predire le ri-
acutizzazioni, Robroeks et al. hanno riportato una percentuale di riacutizzazioni del 42% in 
una popolazione pediatrica di quaranta bambini con asma di età compresa tra 6 e 16 anni (21). 
Wu et al. hanno condotto un’analisi utilizzando i dati del Childhood Asthma Management 
Program, un trial multicentrico di 1.041 bambini dai 5 ai 12 anni affetti da asma persistente 
lieve-moderata, rilevando una frequenza pari al 31% di riacutizzazioni severe (9). Tuttavia, il 
follow-up era di 4 anni e la popolazione studiata non comprendeva adolescenti, ma soltanto 
bambini al di sotto dei 12 anni. Una percentuale di riacutizzazioni del 36,6% è stata descritta 
nello studio di Rodriguez-Martinez et al., che ha valutato in un periodo di 6 mesi una popola-
zione di 101 bambini asmatici di età compresa tra 1 e 18 anni, ricoverati in ospedale per esa-
cerbazione (22). Sono stati però selezionati bambini di età inferiore ai 6 anni e ricoverati per 
riacutizzazione asmatica e nel follow-up sono state considerate soltanto le riacutizzazioni che 
abbiano richiesto un nuovo ricovero nel corso dell’anno successivo. Emerge dunque come sia 
necessario condurre studi che utilizzino definizioni standardizzate di riacutizzazione asmatica 
ed un approccio sistematico per identificarne i migliori predittori.
Nel presente studio è stata documentata una differenza statisticamente significativa nel pun-
teggio ACQ valutato al momento dell’arruolamento tra i pazienti che hanno presentato ria-
cutizzazioni rispetto a coloro che non ne hanno presentate. Inoltre, i pazienti con asma non 
controllato presentavano un rischio circa 3 volte maggiore di riacutizzazioni. In uno studio 
controllato randomizzato condotto su 292 adulti, Meltzer et al hanno dimostrato che il punteg-
gio dell’ACQ era significativamente associato con il rischio di esacerbazioni in un periodo di 12 
settimane (23). Inoltre, per ogni incremento di 1 punto del punteggio ACQ, il rischio di esacer-
bazione aumentava del 50% nelle 2 settimane successive. Un’analisi retrospettiva recentemen-
te pubblicata su 5 studi ha esaminato il rapporto tra il controllo dell’asma ed il rischio futuro di 
riacutizzazione negli adulti (24). Rispetto ai pazienti con un punteggio ACQ-5 <0.5, i pazienti 
con punteggio ≥1.5 presentavano un tasso di esacerbazione significativamente più alto in un 
periodo di 12 mesi (0,36 eventi/paziente/12 mesi versus 0,13 eventi/paziente/12 mesi).
Pochi sono gli studi che hanno valutato il valore predittivo per riacutizzazioni asmatiche del 
punteggio ACQ-7 in una popolazione di soli bambini e adolescenti di età compresa tra 6 e 16 
anni affetti da asma persistente. Covar et al. hanno condotto uno studio sui potenziali preditto-
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ri di riacutizzazioni asmatiche in 285 bambini dai 6 ai 14 ann, con asma persistente lieve-mo-
derato (10). Contrariamente allo studio da noi condotto, i risultati di questa analisi non hanno 
riscontrato un ruolo predittivo dell’ACQ. Zeiger et al. hanno studiato il controllo della malattia 
come predittore di future esacerbazioni nell’asma grave e difficile da trattare in una popolazio-
ne di bambini dai 6 agli 11 anni (n=289) e adolescenti/adulti (n=2.094) (25). I risultati hanno 
mostrato che una storia di pregresse riacutizzazioni, l’uso di beta agonisti a breve durata d’a-
zione, la funzionalità polmonare e, negli adulti e adolescenti, l’Asthma Therapy Assessment 
Questionnaire erano predittori indipendenti di esacerbazioni. 
Le linee guida dell’American Thoracic Society e European Respiratory Society sugli endpoint 
per studi clinici sull’asma raccomandano l’utilizzo di una misura composita e validata come 
l’ACQ per valutare il controllo della malattia (17). È infatti comprensibile come l’ACQ, che va-
luta l’adeguatezza del controllo dell’asma attraverso più elementi come i sintomi, la limitazio-
ne dell’attività, l’uso di farmaci di emergenza e la funzione polmonare, possa meglio cogliere 
diversi aspetti del controllo dell’asma, nonché essere una misura più attendibile di previsione 
di rischio. Il ruolo predittivo di riacutizzazioni dell’ACQ è un dato interessante del presente 
studio che pone l’accento sull’importanza della valutazione del controllo dell’asma. Il presente 
studio ha permesso inoltre di quantificare il rischio di esacerbazioni future in caso di mancato 
controllo. L’implicazione pratica che emerge dai nostri dati è che strumenti semplici, quali il 
punteggio ACQ, che fornisce una misura qualitativa e quantitativa del controllo clinico della 
malattia, devono essere puntualmente utilizzati durante ogni visita clinica e devono guidare la 
gestione della malattia.
Una caratteristica distintiva dei pazienti che avevano presentato riacutizzazioni moderate-se-
vere nei 3 mesi di follow-up era la presenza di una peggiore funzionalità respiratoria. In parti-
colare, un valore di FEV1 inferiore all’80% risultava predittivo di un maggior numero di future 
riacutizzazioni di tipo moderato-severo. Il peggioramento del FEV1, uno dei criteri utilizzati 
per classificare la gravità dell’asma nei bambini, è stato associato con la comparsa di riacutiz-
zazioni asmatiche in studi di coorte retrospettivi in bambini (26) e adulti (27). Tuttavia, in uno 
studio longitudinale di bambini nordamericani era il rapporto FEV1/FVC e non il FEV1 un 
fattore di rischio indipendente per gravi riacutizzazioni (9). Nel presente studio l’analisi multi-
variata ha dimostrato che ACQ e FEV1/FVC sono fattori indipendenti associati con le riacutiz-
zazioni, ponendo l’accento sulle misure oggettive di funzionalità polmonare nella valutazione 
del rischio di riacutizzazioni e giustificando la necessità di valutare il FEV1/FVC in aggiunta al 
FEV1, verosimilmente come indice predittivo più sensibile di riacutizzazioni.
Dalla nostra valutazione è inoltre emerso che il numero di riacutizzazioni nei 12 mesi prece-
denti era associato in modo significativo con la comparsa di riacutizzazioni moderato-severe 
nei 3 mesi di follow-up. Un importante studio osservazionale, prospettico, effettuato su 4.756 
soggetti ha documentato che una precedente esacerbazione asmatica rappresentava il maggior 
predittore di una futura esacerbazione severa (6). Lo studio di Covar et al., analizzando nu-
merosi parametri demografici, di funzionalità polmonare e di infiammazione, ha dimostrato 
che solo una storia di riacutizzazione asmatica severa nell’anno precedente è associata ad una 
successiva riacutizzazione durante un periodo di follow-up di 48 settimane (odds ratio 2.10, 
p <0,001) (10). Tra i marker infiammatori studiati in questa analisi, il FeNO, in accordo con 
quanto riscontrato nel presente studio, non era associato con la comparsa di riacutizzazioni.

CONCLUSIONI

La gestione dell’asma deve mirare al raggiungimento di un buon controllo della malattia e 
di una normale funzionalità respiratoria, al fine di migliorare la qualità della vita e ridurre la 
frequenza delle riacutizzazioni e quindi l’utilizzo delle risorse sanitarie e l’uso di farmaci di 
emergenza.
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