
’incidenza dell’asma è cresciuta in maniera allar-
mante negli ultimi decenni.1 Parallelamente è

cresciuto il numero di pazienti che richiedono cure
specialistiche. L’impatto economico dell’asma bron-

chiale sul servizio sanitario continua ad aumentare e
questo rende ancora più pressante l’identificazione
dei fattori che possono influire sulla gravità dell’asma.
L’obiettivo principale del nostro studio è stato quello
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Obiettivi dello studio: (1) Stabilire la prevalenza di fattori specifici considerati favorenti o cau-
sali dell’asma bronchiale in una popolazione di pazienti visitati presso una clinica specializzata
per la cura dell’asma, e determinare se qualcuno di questi fattori può essere associato a un
grado più grave di malattia; e (2) valutare l’utilizzo di steroidi inalatori secondo la gravità del-
l’asma in questa popolazione e quindi confrontarla con le linee guida  del National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI).
Disegno dello studio: Abbiamo condotto un’analisi retrospettiva dei nuovi pazienti visitati
presso una clinica specializzata per il trattamento dell’asma bronchiale durante un periodo di
2,5 anni registrando la prevalenza di 14 fattori causali o favorenti la gravità dell’asma e l’inten-
sità del trattamento con steroidi inalatori in ogni paziente. Per determinare se certi fattori
erano associati con forme di asma più gravi abbiamo diviso i pazienti in due gruppi, asma lieve
e moderato/grave e li abbiamo comparati tramite test χ2 e regressione logica.
Misurazioni e risultati: La media del numero di fattori registrati fu di 2,9 ± 1,8 (±DS) nel
gruppo asma lieve e di 3,5 ± 1,6 nel gruppo asma moderato/grave. Questa differenza era stati-
sticamente significativa (p = 0,014). L’età, il sesso maschile, la malattia da reflusso gastroesofa-
geo (GERD) e la sinusite cronica sono state indipendentemente associate a forme di asma bron-
chiale più grave. L’uso subottimale di corticosteroidi inalatori era più comune tra i pazienti con
asma lieve persistente, tuttavia l’uso subottimale di corticosteroidi inalatori era egualmente
comune tra i pazienti con asma lieve e con asma moderato/grave. Non è stata trovata nessuna
relazione tra la sensibilizzazione ad allergeni combinata con la relativa esposizione a gatti, cani,
polvere di casa, muffe e asma più grave.
Conclusioni: Questo studio conferma studi precedenti che mostravano come il GERD e la sinusite
cronica fossero comorbosità associate ad asma bronchiale e anche ad una maggiore gravità del-
l’asma. Questo studio dimostra, inoltre, come le dosi di corticosteroide inalatorio assunte per la
terapia dell’asma bronchiale sono inferiori nella maggior parte dei pazienti a quelle dettate
dalle linee guida del NHLBI, indipendentemente dalla gravità dell’asma.
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Abbreviazioni: ASA/FANS = aspirina e farmaci anti-infiammatori non steroidei; GERD = reflusso gastro-esofageo;
NHLBI = National Hearth Lung and Blood Institute; OR = odds ratio; PFT = test di funzionalità respiratoria;
VCD = disfunzione delle corde vocali
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di caratterizzare in una popolazione di pazienti
asmatici, la presenza di fattori specifici riconosciuti
come favorenti o causanti l’asma bronchiale, ipotiz-
zando così che certi fattori o un numero maggiore di
fattori contemporaneamente presenti potessero
essere associati ad uno stadio di malattia più grave.

Come secondo obiettivo, abbiamo voluto caratte-
rizzare i tipi di medicinali assunti dai nostri pazienti e
quindi determinare se le dosi di corticosteroidi inala-
tori utilizzati sono in linea con le raccomandazioni del
National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI).
La nostra ipotesi prevedeva che un trattamento sub-
ottimale, e in particolare un utilizzo subottimale di
corticosteroidi inalatori, potesse essere un altro fat-
tore associato a forme più gravi di asma bronchiale.

MATERIALI E METODI

Selezione dei pazienti

La popolazione studiata comprendeva tutti i nuovi pazienti
adulti visitati in un centro di riferimento regionale universitario,
The Asthma Center, tra il 1 Gennaio 1997 e il 18 Giugno 1999.
Ad ogni paziente venne diagnosticato e quindi stadiato l’asma
bronchiale secondo le linee guida della American Thoracic
Society, che richiedevano la dimostrazione di un’ostruzione
reversibile con una riduzione maggiore del 15% del FEV1
rispetto al predetto così come la presenza di un aumento supe-
riore al 15% del FEV1 dopo inalazione di broncodilatotore ß2-
agonista o altro trattamento come i corticosteroidi.

Il periodo di studio è stato scelto appositamente in modo da
coincidere con la pubblicazione delle nuove linee guida del
NHLBI del 1997.2 I pazienti venivano esclusi se minori di 18
anni d’età o se erano affetti da una delle seguenti comorbilità:
scompenso cardiaco congestizio, altre malattie polmonari (come
ad esempio BPCO, fibrosi cistica e interstiziopatia polmonare), o
con altre condizioni mediche, come anemia grave o tumore, con-
dizioni che avrebbero reso critica la stadiazione dell’asma.

Raccolta dei dati

Lo studio è stato approvato dal comitato etico del nostro Isti-
tuto. Sono state riviste le cartelle di quattro medici universitari.
Le informazioni sono state estratte da un questionario compilato
da ogni nuovo paziente. Il questionario conteneva informazioni
riguardo alle abitudini personali (ad es. fumo di sigaretta ed
esposizione al fumo), esposizione occupazionale, esposizione ad
allergeni domestici o a irritanti, sintomi di reflusso gastro-esofa-
geo (GERD), sinusite cronica, rinite e intolleranza all’aspirina. Ove
disponibile sono stati inoltre utilizzati: precedenti cartelle medi-
che, risultati di test di funzionalità respiratoria (PFT), risultati di
prove allergometriche cutanee, radiografie cranio-facciali, valu-
tazioni psicosociali e referti di rinolaringoscopia. La diagnosi ini-
ziale formulata alla prima valutazione è stata utilizzata per con-
fermare e meglio chiarire la storia clinica e i dati di laboratorio.

Gravità dell’asma

I pazienti sono stati classificati come affetti da asma lieve
intermittente, lieve persistente, moderato persistente o grave
persistente secondo i criteri del NHLBI.2 Se il grado di gravità
basato sui sintomi corrispondeva a un livello di gravità maggiore
rispetto a quello indicato dai PFT, il paziente veniva inquadrato
nello stadio di gravità maggiore.

Fattori demografici e favorenti

Sono stati registrati l’età, il sesso e la razza di ogni paziente.
Le cartelle dei pazienti sono state riviste per la presenza o l’as-
senza di 14 fattori ritenuti causanti o favorenti l’asma bronchiale.
La diagnosi di rinite era basata sui sintomi di congestione nasale,
prurito e rinorrea sia su base stagionale che perenne. La rinite
allergica era definita tale sulla base di sintomi di rinite associati
alla sensibilizzazione ad allergeni dimostrata sulla base di test
cutanei positivi. La rinite non allergica era definita come una
forma di rinite priva di una caratteristica stagionalità e in assenza
di sensibilizzazione ad allergeni dimostrata sulla base di test
allergologici cutanei negativi. La sinusite cronica era definita
dalla presenza di due o più sintomi maggiori (dolore facciale,
pressione o mal di testa; ostruzione nasale; rinorrea purulenta;
iposmia o anosmia) o da un sintomo maggiore associato a due
dei sintomi minori (febbre, alitosi, dolore dentale, tosse) presenti
per più di due settimane.3 La poliposi nasale veniva basata sulla
presenza di polipi nasali in quel momento presenti o precedenti.
La diagnosi di disfunzione delle corde vocali (VCD) veniva
basata su un forte sospetto clinico, compresi risultati di PFT pre-
cedenti o attuali (dimostranti l’interruzione della curva del flusso
inspiratorio). In molti casi la diagnosi veniva poi confermata
dalla chiusura paradossa delle corde vocali all’esame rinolaringo-
scopico.4 Un paziente veniva considerato affetto da GERD se
riportava sintomi cronici di bruciore addominale o rigurgito o se
riferiva l’uso di farmaci inibitori della pompa protonica per que-
sti sintomi. Nella maggior parte dei casi, test di conferma, come
la gastroesofagoscopia o la pHmetria esofagea si rendevano
superflui. L’intolleranza all’aspirina o ad altri farmaci antinfiam-
matori nonsteroidei (ASA/FANS) veniva definita clinicamente
quando l’assunzione di questi farmaci peggiorava i sintomi di
asma bronchiale. La storia occupazionale è stata rivista per la
ricerca di esposizione ad allergeni o ad altri irritanti, come fumo
di sigaretta, fumi di natura chimica e particolato. L’esposizione
occupazionale veniva considerata positiva quando lo specialista
universitario la riconosceva come causa favorente.

Storia di esposizione al fumo di sigaretta, esposizione a fumo
di sigaretta passivo e esposizione a fumi di combustione: È stato
registrato il numero di anni e la quantità di sigarette fumate così
come lo status di fumatore. La storia di ogni paziente è stata
inoltre rivista per l’esposizione a fumo passivo in ambienti chiusi
o per l’esposizione a fumo di combustione di legna in ambienti
confinati con frequenza maggiore di una volta la settimana.

Esposizione ad allergeni ambientali e sensibilizzazione ad
allergeni: È stata  registrata l’esposizione in ambienti confinati a
gatti o cani.5 È stato registrato inoltre l’utilizzo di misure per il
controllo della polvere domestica (utilizzo di coprimaterassi,
copricuscini). I pazienti che riferivano uno sgradevole odore di
chiuso in casa, una crescita visibile di muffa sui muri o problemi
di infiltrazioni d’acqua vennero considerati esposti a muffe. La
sensibilizzazione ad allergeni ambientali è stata determinata rive-
dendo i risultati di test allergologici cutanei che erano disponibili
per 123 pazienti. In pochi casi, i test allergologici cutanei dispo-
nibili provenivano da precedenti visite mediche. I risultati dei
test allergologici cutanei erano non disponibili per 26 pazienti.
Quest’ultimi pazienti non vennero considerati per l’analisi dei
fattori di esposizione ambientale.

Fattori psicosociali: La storia e il questionario di ogni paziente
sono stati rivisti alla ricerca di fattori psicosociali (ad es. ansia)
associabili alla gravità dell’asma. Uno specialista in valutazioni
psicosociali ha contribuito alla valutazione di questi pazienti.

Altri fattori contributivi: Il questionario è stato inoltre analiz-
zato per la ricerca di sensibilità ad alimenti o ad additivi alimen-
tari (ad es. metabisolfito), aspergillosi broncopolmonare aller-
gica, sensibilizzazione al lattice, uso di beta-bloccanti o storia di
asma premestruale o indotto da gravidanza.
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Terapie farmacologiche

La terapia di ogni paziente asmatico è stata  rivista per analiz-
zare l’uso di ß2-agonisti short acting, salmeterolo, ipratropio, cor-
ticosteroidi inalatori, cromoni, teofillina o aminofillina, antileu-
cotrienici, salbutamolo o ipratropio aerosolizzato e per altri far-
maci (ad es. farmaci citotossici come il metotrexate). È stato ana-
lizzato l’uso passato e attuale di corticosteroidi orali. Il dosaggio
dei corticosteroidi inalatori è stato confrontato con le dosi racco-
mandate dal NHLBI per ogni grado di gravità ed è stato definita
come terapia subottimale ogni terapia sotto il limite inferiore
delle dosi raccomandate per ogni determinato grado di severità
dell’asma bronchiale.2

Analisi dei dati

Allo scopo di testare se certi fattori predisponenti fossero asso-
ciati a forme di asma moderato o grave, i pazienti sono stati prima
divisi secondo il grado di asma: lieve intermittente o persistente
(gruppo asma lieve) o moderato persistente o grave (gruppo
moderato/grave). La prevalenza dei fattori potenzialmente contri-
buenti allo stato di malattia è stata valutata con un test χ2. Il test t
di student è stato utilizzato per confrontare variabili continue tra
i gruppi studiati; valori di p < 0,05 vennero considerati statistica-
mente significativi. Una regressione di tipo logistico “stepwise” è stata
utilizzata per determinare il migliore insieme di predittori indi-
pendenti utilizzando tutti i fattori che erano risultati significativi
secondo un’analisi univariata dei predittori potenziali nel modello.

RISULTATI

Tra il 1 gennaio 1997 e il 18 giugno 1999 un totale
di 176 pazienti è rientrato nei criteri di inclusione
per lo studio (visita iniziale e criteri comuni per la
diagnosi di asma). Di questi, 27 pazienti sono stati
esclusi (17 pazienti presentavano un’altra patologia
polmonare oltre l’asma, 3 pazienti avevano una car-

diopatia congestizia e 7 pazienti presentavano altre
comorbilità). La popolazione studiata consisteva
pertanto di 149 pazienti, di cui 97 (65,1%) erano di
sesso femminile, 135 (90,6%) erano di razza bianca,
13 (8,7%) erano Africani ed 1 (0,7%) era asiatico.

Gravità dell’asma

È stata esaminata la distribuzione relativa dei pa-
zienti in ogni categoria di gravità. Dei 149 pazienti
esaminati, 26 avevano un’asma lieve intermittente
(17%), 37 un’asma lieve persistente (25%), 50 un’a-
sma moderata persistente (34%) e 36 un’asma grave
persistente (24%).

Fattori favorenti

Popolazione totale di pazienti: Le percentuali dei
14 fattori favorenti l’asma nei 149 pazienti sono
mostrate nella Figura 1. La rinite era presente in
102 pazienti (69,9%); 95 di questi presentava una
rinite allergica (65,1% del totale) e 7 una rinite non
allergica (4,8% del totale). La sinusite cronica era
presente in 63 pazienti (42,3%). I polipi nasali erano
presenti in 27 pazienti (18,1%). 11 pazienti (7,4%)
erano sensibilizzati ad ASA/FANS.

L’esposizione alle muffe era riferita da 38 pazienti
(22,5%). Di questi, 16  risultavano positivi per la
sensibilizzazione alle muffe (12,7% sensibilizzati ed
esposti). Dei 123 pazienti esaminati, 55 (44,7%)
risultavano positivi agli acari della polvere; di questi,
7 (5,7%) riferivano di utilizzare dispositivi domestici
anti-acari e  48 no (39,0% sensibilizzati ed esposti).
87 pazienti (58,4%) riferivano esposizione ad ani-
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FIGURA 1. Prevalenza dei fattori favorenti nella popolazione totale dei pazienti (n = 149).
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mali domestici. Di questi, 41 pazienti possedevano
un gatto (27,5%) e 61 un cane (40,9%). 25 dei
pazienti che possedevano un gatto risultavano posi-
tivi agli allergeni del gatto (20,3% sensibilizzati ed
esposti) e 25 dei pazienti che possedevano un cane
risultavano positivi agli allergeni del cane (20,3%
sensibilizzati ed esposti). 

55 pazienti riferivano una storia di fumo di sigaret-
ta (36,9%). 9 pazienti riferivano di fumare ancora.
Durante il secondo controllo, l’esposizione al fumo
di sigarette era riferito da 24 pazienti (16,7%). L’uso
frequente del camino era riferito da 9 pazienti (61%).

I sintomi da GERD erano presenti in 42 pazienti
(28,2%). Di questi, 18 (12,1%) erano in trattamento
con inibitori della pompa protonica e 24 non esegui-
vano terapia (16,1%). La disfunzione delle corde
vocali era stata identificata in 11 pazienti (7,4%). 9
pazienti (6,0%) presentavano fattori psicosociali
reputati essere responsabili dell’asma. 3 pazienti
(2,0%) avevano un’asma che risultava essere influen-
zata dalla gravidanza e 3 pazienti presentavano un’a-
sma influenzata dal ciclo mestruale. 2 pazienti mani-
festavano allergia ai metabisolfiti (1,3%) e l’ ipersen-
sibilità al lattice, aspergillosi allergica broncopolmo-
nare e uso di beta-bloccanti erano presenti ognuno
in un paziente. L’esposizione ai vari allergeni e la
sensibilizzazione occupazionale (incluso fumo di
sigaretta, sostanze chimiche e altre particelle) era
riferita da 26 pazienti (17,5%). 

Confronto fra asma lieve e asma moderata/grave:
Il numero medio di fattori causali o favorenti era di
2,9 ± 1,8 (± DS) nei soggetti con asma lieve e di

3,5 ± 1,6 nei soggetti con asma moderata/grave. La
differenza era statisticamente significativa (p = 0,014).
L’età media dei pazienti con asma moderata/grave
era maggiore rispetto a quella dei pazienti con asma
lieve (47,6 ± 2,5 anni verso 41,1 ± 2,9 anni, p = 0,006).
Anche dall’analisi χ2, il sesso maschile risultava mag-
giormente rappresentato nel gruppo con asma
moderata/grave (p = 0,015). 

La prevalenza relativa di ogni fattore causale o
favorente nei due gruppi è illustrata nella Figura 2 e
analizzata nella Tabella 1. Dei 14 fattori considerati,
l’unico fattore che era statisticamente più diffuso nei
soggetti con asma moderata/grave nell’analisi univa-
riata era il GERD sintomatico (p = 0,013; odds ratio
(OR = rapporto di rischio), 2,7). Anche la sinusite
cronica era più diffusa nei soggetti con asma mode-
rata/grave ma questa differenza non era grave stati-
sticamente significativa (p = 0,058; OR, 1,9). Anche
la VCD e l’esposizione al fumo di sigaretta mostrano
degli OR > 2 (OR, 3,6 e 2,0 rispettivamente). Non ci
sono associazioni tra i soggetti con asma grave e la
rinite (OR, 1,2), storia di fumo (OR, 1,5), sensibiliz-
zazione ed esposizione ad animali domestici (OR,
1,3), polipi nasali (OR, 1,3), esposizione occupazio-
nale (OR, 0,83), sensibilizzazione ed esposizione alle
muffe (OR, 1,2), sensibilità a ASA/FANS (OR, 0,87),
fattori psicosociali (OR, 1,5), uso frequente del ca-
mino (OR, 0,57), o il trattamento subottimale con
steroidi inalati (OR, 0,75). Il fattore di sensibilizza-
zione all’acaro della polvere con esposizione (senza
intervento) presenta un OR ridotto pari allo 0,52
(p = 0,08). Sebbene il numero di pazienti con rinite
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FIGURA 2. Prevalenza dei fattori contribuenti nei pazienti con asma lieve (n = 63) verso i pazienti con
asma moderata/grave (n = 86). *Statisticamente significativo, p = 0,013 all’analisi univariata. Pazienti
con asma lieve intermittente sono stati esclusi da questa analisi.
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non allergica fosse esiguo (n = 7), è interessante nota-
re che 6 di questi pazienti rientravano nel gruppo
con asma moderata/grave. I pazienti sensibilizzati ed
esposti ad animali domestici venivano classificati in
base all’esposizione o ai gatti o ai cani ma nessuna
correlazione era stata evidenziata tra la gravità del-
l’asma e l’esposizione ad entrambi gli animali.

La graduale regressione logistica veniva utilizzata
per selezionare i fattori significativi ed indipendenti
della gravità dell’asma dalle variabili identificate nel-
l’analisi invariata: età, sesso, GERD sintomatico,
sinusite cronica, VCD ed esposizione e sensibilizza-
zione alla polvere. L’analisi confermava che l’età era
indipendentemente associata con l’asma moderata-
grave (OR, 1,031 per decade con intervalli di confi-
denza da 1,006 a 1,057; p= 0,007). Anche il sesso
maschile era indipendentemente associato con l’a-
sma moderata/grave (OR, 2,22 con intervalli di con-
fidenza da 1,04 a 4,76; p = 0,036). L’analisi confer-
mava anche che il GERD era indipendentemente
associato con l’asma moderata/grave (OR, 2,77 con
intervalli di confidenza da 1,20 a 6,40; p = 0,015).
Anche la sinusite cronica risultava essere indipen-
dentemente associata con l’asma moderata/grave
(OR, 2,22 con intervalli di confidenza da 1,08 a 4,60;
p = 0,032). Applicando uno schema logistico ai dati
ottenuti, solo il GERD e la sinusite cronica danno
una sensibilità del 58,8% ed una specificità del
76,5% per la predizione dell’asma moderata/grave.
Né la VCD né la sensibilizzazione/esposizione alla
polvere sono significativi nell’analisi della regres-
sione logistica.

Schemi di terapia utilizzati

Tutte le informazioni riguardanti la terapia utiliz-
zata sono state ottenute dagli stessi pazienti. Inoltre,
poiché le linee guida NHLBI2 affermavano che il
trattamento dell’asma lieve intermittente consisteva
solo dell’uso, al bisogno, di ß2-agonisti short-acting,
gli schemi di terapia utilizzati venivano analizzati
solo in soggetti con asma lieve, moderata o grave
persistente (n = 123).

Gli schemi di terapia utilizzati nell’asma lieve e
nell’asma moderata/grave sono riassunti nella Ta-
bella 2 e nella Figura 3. I pazienti con asma mode-
rata/grave utilizzavano 4,2 volte di più cromoni o
nedocromil-sodio (p = 0,14), 8,9 volte di più teofilli-
nici o aminofilline (p = 0,014), 4,3 volte di più anta-
gonisti recettoriali dei leucotrieni (p = 0,043), 4,6
volte di più uno steroide orale (p = 0,01) e 2,6 volte
di più salmeterolo (p = 0,035). Nessuno dei pazienti
con asma lieve utilizzava l’ipratropio o più di 4 far-
maci giornalieri per l’asma. 

Nel gruppo con asma lieve, 16 pazienti (43,2%)
utilizzavano corticosteroidi per via inalatoria; mentre
nel gruppo con asma moderata/grave li utilizzavano
61 pazienti (70,9%). Questa differenza era statistica-
mente altamente significativa (p = 0,0002). La per-
centuale di pazienti che riferivano l’uso di una dose
di corticosteroidi per via inalatoria seguendo le linee
guida NHLBI era del 73,0% per l’asma lieve persi-
stente e del 69,8% per l’asma moderata/grave. Que-
sta differenza non era statisticamente significativa.
7 pazienti (5,7%) riferivano l’uso di una dose di cor-
ticosteroidi per via inalatoria più alta di quella previ-
sta dalle linee guida NHLBI. 

DISCUSSIONE

L’obiettivo primario di questo studio era esami-
nare i fattori causali e in grado di contribuire alla
gravità dell’asma in una popolazione di pazienti che
facevano riferimento a un centro universitario per
l’asma, con l’ipotesi che certi fattori o un numero
maggiore di fattori potrebbero essere associati a una
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Tabella 1—Confronto della prevalenza dei fattori, asma
lieve verso asma moderata/grave (n = 123)

Fattori Valore di p Odds Ratio*

GERD sintomatico 0,01 2,66
Sinusite cronica 0,06 1,91
Esposizione e sensibilizzazione ad acari

della polvere 0,08 0,52
VCD 0,09 3,56
Esposizione a fumo passivo 0,13 2,05
Storia di fumo 0,26 1,48
Uso frequente del camino 0,41 0,57
Esposizione e sensibilizzazione agli

animali domestici 0,48 1,32
Trattamento subottimale con steroidi 0,50 0,75
Polipi nasali 0,54 1,31
Fattori psicosociali 0,58 1,50
Esposizione occupazionale 0,66 0,83
Esposizione e e sensibilizzazione alle

muffe domestiche 0,69 1,24
Sensibilizzazione ad ASA/NSAID 0,82 0,87
Rinite allergica e non allergica 0,63 1,19
Rinite allergica 0,90 1,04
Esposizione ad animali domestici 0,55 1,22
Esposizione a muffe domestiche 0,98 1,01

Tabella 2—Confronto dell’uso di farmaci, asma lieve
verso asma moderata/grave*

Farmaci Valore di p Odds Ratio

Cromolyn/nedocromil 0,15 4,21
> 4 farmaci al giorno 0,02 NA
Ipratropio 0,00 NA
Metilxantina 0,01 8,87
Antagonista del recettore dei leucotrieni 0,04 4,31
Storia di steroide orale 0,01 4,64
Salmeterolo 0,03 2,67

*NA = Non applicabile: il n. di pazienti con asma lieve che è stato
trattato con questo farmaco è stato zero.

*odds Ratio = rapporto di rischio.



maggiore gravità della malattia. Abbiamo trovato
che i pazienti con asma moderato/grave hanno una
prevalenza globale di fattori causali e favorenti signi-
ficativamente maggiore ed erano più spesso uomini
che donne. Abbiamo anche confermato che due fat-
tori, GERD sintomatico e sinusite cronica, erano
indipendentemente associati ad asma più grave. La
nostra ipotesi che i pazienti con asma grave riceve-
rebbero dosi subottimali di corticosteroidi inalatori
non è stata confermata. Invece, abbiamo trovato che
la maggior parte dei pazienti a tutti i livelli di gravità
di asma stava ricevendo dosi di corticosteroidi inala-
tori  inferiori a quelle raccomandate dal NHLBI.

In uno studio precedente, Irwin e coll.6 hanno stu-
diato i fattori favorenti in una popolazione di
pazienti in cui l’asma è stata difficile da controllare.
In accordo con le nostre scoperte, il fattore più
comune identificato è stato il GERD. Le maggiori
differenze tra i nostri studi e quelli di Irwin e coll.6
sono che questo studio non include un gruppo di
confronto di pazienti con asma lieve e utilizza l’eso-
fagoscopia e la pH-metria per stabilire la diagnosi di
GERD. Usando solo una definizione clinica di GERD,
abbiamo trovato un aumento statisticamente signifi-
cativo della prevalenza di GERD sintomatico in
pazienti con asma moderato/grave. Di rilevo, solo il
28,2% dei nostri pazienti hanno GERD sintomatico,
se confrontati a un gruppo di asmatici studiati da
Field e coll.,7 in cui i sintomi di pirosi, rigurgiti e
difficoltà alla deglutizione erano riportati nel 77%,
55% e 24%, rispettivamente.7 Anche in una popola-
zione di Veterans Affairs è stata notata pirosi nel
72% dei 189 pazienti con asma.8 La bassa preva-
lenza di pirosi nella nostra popolazione potrebbe
riflettere una tendenza verso un minor uso di teofil-
lina; comunque, è anche possibile che il nostro que-

stionario ponga meno enfasi sul GERD inserendo
questo accanto altre domande correlate alla salute
generale più che all’asma.

L’impatto globale del GERD sull’asma potrebbe
essere perfino maggiore se il GERD asintomatico
fosse stato preso in considerazione. Nei pazienti con
asma difficile da controllare studiati da Irwin e coll.,6
la prevalenza di GERD era del 24%. Usando un test
del pH esofageo delle 24 ore, Harding e coll.9 hanno
riportato risultati anormali nel 62% dei pazienti
senza sintomi di reflusso. L’importanza del GERD
nell’asma è supportata da recenti studi come quelli
di Harding e coll.,10,11 in cui la titolazione del dosag-
gio dell’omeprazolo era usata per confermare il
completo controllo del reflusso acido basato sul test
del pH mediante sonda e i pazienti erano trattati per
almeno 3 mesi. In questo studio, il 27% dei pazienti
richiedeva un trattamento con più di 20 mg/die di
omeprazolo, ma complessivamente veniva raggiunto
un miglioramento significativo nell’asma. In prece-
denti studi il beneficio del trattamento con inibitori
di pompa protonica sull’asma era tutt’altro che con-
vincente; comunque la completezza della soppres-
sione acida non è stata determinata.

La sinusite cronica è stata anche trovata essere in-
dipendentemente associata con asma più grave. La
relazione tra sinusite cronica e asma grave è stata
studiata in precedenza, ma i risultati sono stati con-
flittuali. Per esempio, in uno studio di Ishioka e
coll.,12 non è stata trovata alcuna associazione tra
sinusiti croniche e asma grave, steroido-dipendente
in pazienti adulti. Comunque, Bresciani e coll.13

hanno trovato un maggior grado di gravità di rinosi-
nusite e anormalità del seno alla TAC in pazienti con
asma grave confrontato all’asma da lieve a modera-
ta. Il legame tra sinusite cronica e asma è stato postu-
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FIGURA 3. Farmaci usati nell’asma lieve verso asma moderata/grave.
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lato essere dovuto ad aspirazione di drenaggio post
nasale, riflesso seno-bronchiale, un riflesso faringo-
bronchiale, o dovuto al fatto che un singolo processo
patogenetico potrebbe colpire sia le vie superiori
che inferiori.14 La prova più convincente supporta
un meccanismo di riflesso faringobronchiale e un
singolo processo patogenetico. Il primo è dovuto ad
irritazione delle fibre nervose sensoriali nel faringe
posteriore attraverso il drenaggio postnasale che
porta a costrizione della faringe e ad una riduzione
dei flussi inspiratori.15 Alcuni gradi di broncocostri-
zione attuale possono essere dovuti a questo mecca-
nismo. Questo meccanismo potrebbe spiegare bene
la comune osservazione clinica di un aumento dei
sintomi di asma al tempo delle esacerbazioni di
sinusiti.16 Il secondo meccanismo, detto “cross-talk”
nell’infiammazione allergica, è stato confermato con
studi di challenge allergenico che mostrano che una
singola esposizione sia dei polmoni che della mucosa
nasale ad allergene elicita una risposta infiammato-
ria nel sito non esposto. Questo cross-talk può esse-
re mediato da citochine attive sistemicamente e cel-
lule infiammatorie circolanti;17-19 poiché sinusite e
rinite sono così fortemente legate, questi studi so-
stengono una teoria di amplificazione sistemica dei
processi infiammatori dai polmoni ai seni e vice-
versa. Studi hanno anche dimostrato un effetto posi-
tivo del trattamento della sinusite sull’asma sia in
bambini che in adulti.20,21

Abbiamo anche dimostrato che la VCD si è pre-
sentata per lo più nei pazienti con asma moderato/gra-
ve, sebbene questo rapporto non abbia raggiunto
sufficiente significatività statistica (p = 0,09; OR,
3,6). Solo 11 dei pazienti, tra tutti quelli del nostro
studio (7,38%), hanno avuto una diagnosi di VCD.
Noi sospettiamo che si sarebbe potuta avere una più
stretta correlazione col grado di gravità dell’asma, se
nel nostro studio avessimo incluso più pazienti con
VCD. Questi pazienti spesso presentano una mag-
giore precocità della sintomatologia col risultato di
abuso di farmaci, aumentato numero di episodi acuti
di asma e controlli medici urgenti, e infine una fidu-
cia spropositata nell’uso di steroidi sistemici.22 È
importante riconoscere la VCD come fattore che
contribuisce alla gravità dell’asma, poiché, infatti, un
adeguato trattamento richiede la consulenza di un
logopedista e di uno psicologo. 

Con dispiacere, si nota che un’alta percentuale
(36,9%) dei nostri pazienti con asma aveva un’anam-
nesi positiva per fumo. Sebbene, né nei fumatori né
in coloro che sono stati esposti al fumo di sigaretta,
si è avuta un’associazione con un maggior grado di
gravità dell’asma, altri studi hanno dimostrato una
correlazione tra esposizione al fumo di tabacco e
gravità dell’asma.23-25 Ovviamente, il fumo di siga-
retta e l’esposizione al fumo passivo sono fattori

favorenti e andrebbero discussi col paziente come
parte comprensiva del trattamento dell’asma.

Dei 149 pazienti studiati, 87 pazienti (58,4%) han-
no presentato un’esposizione ad animali domestici.
Comunque, non abbiamo trovato una correlazione
tra il grado di gravità dell’asma e l’esposizione ad
animali domestici. In uno studio fornitoci da Stra-
chan e Carey,26 si è vista un’associazione indipen-
dente tra respiro fischiante in adolescenti ed esposti
ad animali con pelo (QO, 1,5). Questi autori hanno
stimato che il possesso attuale o in passato di animali
con pelo è responsabile del 40% del respiro
fischiante nella popolazione da loro studiata. Abbia-
mo analizzato l’impatto degli animali domestici sia
in termini di sensibilizzazione che di esposizione. Ci
siamo basati su uno studio precedente di Tunnicliff
e altri,27 che hanno dimostrato che la più forte cor-
relazione tra esposizione ad allergeni e gravità del-
l’asma si verifica nei pazienti che hanno avuto sia
una storia di sensibilizzazione che di esposizione agli
allergeni. Il loro studio ha dimostrato una concen-
trazione di allergeni di cane significativamente più
alta nelle case di pazienti sensibilizzati al cane con
asma di maggior gravità. Anche se le concentrazio-
ni di allergene di gatto non erano significativamente
differenti tra i vari gruppi nel loro studio, un articolo
di Liccardi e coll.5 ha evidenziato che gli allergeni di
gatto, erano presenti perfino in ambienti domestici
che si sapeva essere privi di gatto. Questo serve per
ricordare che l’esposizione ad allergeni domestici
può non essere correlata con l’anamnesi dei pazien-
ti. Questa limitazione si applica ad alcuni studi che
si basano sull’anamnesi per valutare l’esposizione. In
modo simile abbiamo anche studiato le muffe do-
mestiche e la polvere di casa, come fattori che con-
tribuiscono sia in termini di sensibilizzazione che di
esposizione a questi allergeni. Non ci sono state dif-
ferenze statistiche significative tra asmatici di grado
lieve e moderato/grave riguardo alla prevalenza
della sensibilizzazione ed esposizione a muffe e pol-
vere (p = 0,69 e 0,08 rispettivamente). Inoltre si può di-
scutere sul fatto che senza i metodi per misurare
attualmente gli allergeni, questi risultati sarebbero
ingannevoli. Infatti è apparso paradossale che la sen-
sibilizzazione alla polvere, senza intervento di bonifica
ambientale, è maggiormente prevalente in pazienti
con asma leggero (OR, 0,52). Non è chiaro se questo
è il riflesso di un maggior uso di misure di controllo
alla polvere nei pazienti con asma moderato/grave.

Infine, abbiamo trovato un’alta percentuale di sot-
toutilizzo di steroidi inalatori tra i pazienti indipen-
dentemente dal grado di severità della loro asma. In
totale, il 65% dei pazienti è solito usare una dose di
corticosteroide inalatorio inferiore a quella racco-
mandata sulle linee guida della NHLBI. In molti
casi, questo trattamento subottimale, è parso rap-
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presentare le raccomandazioni dei medici, poiché
solo 5 pazienti hanno riportato una mancata com-
pliance col loro regime corticosteroideo. Comun-
que, noi sappiamo che il paziente tipicamente mini-
mizza la non-adesione al trattamento farmacologico
e il nostro studio non ci permette di stabilire la dose
di corticosteroide inalato realmente prescritta da
ciascun medico al proprio paziente. Cionondimeno,
la mancata adesione dei medici alle linee guida
NHLBI sulla somministrazione di corticosteroidi
inalatori è stata riconosciuta come una nota carente
nel trattamento dell’asma, e parecchi fattori possono
contribuire ad essa. Primo sia i pazienti che i medi-
ci sottostimano la gravità dell’asma.1 Secondo i
medici possono sottodosare i corticosteroidi inalatori
per paura di reazioni avverse. Terzo i medici pos-
sono sottovalutare l’importanza degli steroidi inala-
tori per mancanza di consapevolezza o per disac-
cordo con le linee guida NHLBI.1 Così come messo
in evidenza da altri studi, appare evidente che i
medici della nostra comunità non aderiscono piena-
mente alle linee guida per l’uso dei corticosteroidi
per via inalatoria. Sono chiaramente necessari incre-
menti degli sforzi per invertire questo modello.28

Noi speriamo che questa relazione possa essere
utile ai medici di famiglia ed alle organizzazioni che
si occupano della cura dello stato di salute nella loro
ricerca di una gestione migliore dell’asma e più
attenta al rapporto costi-benefici, includendo anche
gli sforzi per identificare potenziali fattori modifica-
bili e promuovere l’adesione alle linee guida della
NHLBI. Speriamo inoltre che questo studio sollevi
l’attenzione sull’importanza del GERD e sulla sinu-
site cronica come potenziali fattori che contribui-
scono alla gravità della malattia.
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