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Molti studi condotti negli ultimi dieci anni hanno evidenziato che, nella “real life”, una significativa 
proporzione dei pazienti asmatici, nonostante una terapia di fondo apparentemente adeguata, 
non raggiunge un soddisfacente controllo della malattia.
In un recente studio cross-sectional, Demoly e collaboratori (Figura 1) 1 hanno valutato il livello 
di controllo dell’asma e l’utilizzo di risorse sanitarie (visite mediche) in un lasso di tempo di 5 
anni (2006-2010), riscontrando che, nonostante un trattamento di fondo, più del 50% di tutti 
gli asmatici risultavano non ben controllati (54% nel 2010, 57% nel 2008, e 55% nel 2006); gli 
autori hanno inoltre osservato che il peggioramento del controllo dell’asma si associava ad un 
significativo incremento di utilizzo delle risorse sanitarie negli ultimi 6 mesi di osservazione. Dati 
assai simili erano stati evidenziati in Asia da Lai e coll. 2: il 51% dei pazienti asiatici riferiva sintomi 
quotidiani e solo il 34% dei pazienti con asma severo riferiva un controllo buono/ottimale. In uno 
studio più recente, Price e coll. 3 hanno preso in considerazione il controllo dell’asma in 8000 
pazienti di 11 paesi Europei; il livello di controllo si conferma basso, con il 45% dei partecipanti 
allo studio che risulta non controllato; le riacutizzazioni appaiono assai comuni, con il 44% dei 
pazienti che segnalano il ricorso ad un ciclo con steroidi per os negli ultimi 12 mesi, il 24% che 
accede a PS ed il 12% che riferisce un ricovero per asma. Anche in pazienti con diagnosi del 
MMG di asma lieve, in regolare terapia con steroidi inalatori, il livello di controllo dell’asma non 
risulta ottimale: Caminati e coll. 4 hanno infatti recentemente valutato 950 asmatici mediante 
ACT, riscontrando uno scarso controllo nel 35% dei pazienti; negli ultimi 12 mesi il 18% riferiva 
la necessità di una visita specialistica, il 5,3% un accesso al PS ed il 4,5% una ospedalizzazione 
per asma. E’ ovvio che negli studi “real life”, una ridotta aderenza dei pazienti verso la terapia 
prescritta 5, il non corretto utilizzo dei devices 6 ed un non ottimale controllo delle comorbilità 7, 
rappresentano fattori di importanza cruciale nello scarso controllo. 
Negli ultimi anni è stata però avanzata l’ipotesi che, nel mancato controllo dell’asma, giochi 
un ruolo assai importante anche la presenza di uno “small airways phenotype”: tale fenotipo 
appare caratterizzato dalla persistenza di infiammazione/disfunzione delle piccole vie aeree, non 
ben controllata dalle terapie convenzionali, anche per l’impossibilità della maggior parte delle 
terapie inalatorie utilizzate nella pratica clinica di raggiungere le regioni più distali dell’apparato 
respiratorio 8,9. In un recente lavoro 10, il gruppo scozzese di Lipworth, utilizzando la metodica 
dell’oscillometria ad impulsi, ha evidenziato la presenza di una disfunzione a carico delle piccole 
vie aeree in circa i 2/3 dei pazienti studiati, nonostante la terapia di fondo (ICS e ICS/LABA) 
“convenzionale” (non extrafine). Inoltre Perez e collaboratori 11 nel 2013 hanno dimostrato la 
presenza di una disfunzione delle piccole vie aeree, mediante misure di pletismografia corporea 
in circa il 50% di pazienti con asma moderato-severo in terapia con ICS/LABA e normale FEV1.

Disfunzione/infiammazione delle piccole vie e controllo dell’asma
Molti studi hanno indagato la correlazione tra controllo dell’asma e piccole vie aeree. Takeda 
e collaboratori 12, utilizzando l’oscillometria ad impulsi, hanno valutato 65 pazienti con asma 
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stabile: segni di disfunzione periferica (R5-R20 elevato ed un aumento dell’area di reattanza, AX) 
erano correlati ad uno scarso controllo dei sintomi, a maggior dispnea ed a perdita di controllo.                  
In un recente studio, Shi e collaboratori 13 hanno evidenziato in bambini asmatici una chiara 
correlazione tra disfunzione periferica (aumento R5-R20 e AX), ma non centrale, e scarso controllo 
della malattia. Inoltre solo i parametri “periferici” discriminavano efficacemente pazienti ben 
controllati e non, a differenza del FEV1. Lo stesso gruppo, più recentemente 14, ha evidenziato 
come i valori dell’area di reattanza AX predicano la perdita di controllo a tre mesi. Ad analoghe 
conclusioni giungono altri due studi 15,16, che hanno valutato pazienti asmatici con FEV1 nella 
norma mediante ACT: in entrambi gli studi un anomalo R5-R20 discriminava tra soggetti 
controllati e non (a differenza ovviamente del FEV1).
Inoltre emergeva anche chiaramente una correlazione tra un elevato R5-R20 e numero di 
riacutizzazioni/utilizzo steroidi per os. Ricorrendo al multiple-breath nitrogen test (MBNT), Farah 
e coll. 17 hanno invece dimostrato in pazienti con asma poco controllato, una disomogenea 
distribuzione della ventilazione nelle zone periferiche (Scond e Sacin) rispetto a pazienti ben 
controllati. Questi risultati sono in linea con quelli di Bourdin e collaboratori 18, i quali hanno 
rilevato un peggior controllo dell’asma in pazienti con aumentato slope della fase III al single 
breath nitrogen test (SBNT); in questo studio lo slope della fase III si associava anche a più 
frequenti riacutizzazioni. Ad analoghe conclusioni giungevano anche in’t Veen e collaboratori 19: 
i pazienti con frequenti riacutizzazioni mostravano al SBNT elevati valori di CV (closing volume) e  

CC (closing capacity). Sempre 
nei pazienti con frequenti 
riacutizzazioni, un parametro 
indiretto di disfunzione delle 
piccole vie aeree come l’air 
trapping, misurato mediante 
pletismografia o TC torace, ri- 
sulta più elevato rispetto ai pa- 
zienti non riacutizzatori 20,21. 
Per quanto riguarda i rapporti 
tra controllo dell’asma ed in- 
fiammazione periferica, mol- 
ti studi hanno dimostrato una 
associazione tra peggior con- 
trollo e alte concentrazioni di 
ossido nitrico alveolare 22-26. 
In uno studio condotto su 
179 bimbi asmatici, Puckett e 
collaboratori 27 hanno eviden- 

ziato che, indipendentemente dal FEV1, i pazienti con NO alveolare elevato presentavano un 
peggior controllo dell’asma, misurato con ACT, ed un rischio aumentato di severe esacerbazioni; 
quest’ultimo aspetto emergeva anche in uno studio di Gelb e collaboratori 28. Infine, Van Vyve e 
coll. 29, hanno evidenziato una correlazione significativa tra scarso controllo/severità dell’asma e 
percentuale di eosinofili nel BAL (marker di infiammazione periferica) più elevata.
Dall’insieme di questi dati appare quindi evidente l’importanza di sospettare e diagnosticare lo 
“small airways phenotype”; ciò può consentire di valutare una terapia mirata a raggiungere le 
vie aeree distali, soprattutto in considerazione del fatto che la grande maggioranza dei devices 
utilizzati nella corrente pratica clinica rilascia particelle di farmaco dall’elevato diametro di massa 
media; ciò non consente una corretta deposizione del farmaco inalatorio nelle vie periferiche 30 

che, come abbiamo visto, sono assai frequentemente caratterizzate da una persistente disfunzione 
e infiammazione.

FIGURA 1
Quota di pazienti trattati con asma non ben controllato (     )  
e almeno ben controllato (     ) (da Demoly et al. 2012, mod.1).
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