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L’asma grave in età pediatrica
Nel bambino l’asma è una malattia fre-

quente e controllata dalle comuni terapie 
inalatorie; l’asma grave invece è una pato-
logia rara con una prevalenza bassa stimata 
di circa 3 x 1.000 bambini e adolescenti.1 

In letteratura non c’è una definizione 
di asma grave uniforme e diversi sono i cri-
teri utilizzati per definirlo. Le linee guida 
dell’European Respiratory Society/Ame-
rican Thoracic Society (ERS/ATS) defi-
niscono l’asma grave con i seguenti criteri:
– diagnosi sicura di asma sulla base di cri-

teri clinici associati alla conferma spiro-
metrica; 

– terapia assunta dal paziente che com-
prende steroidi topici ad alte dosi, 
LABA o antileucotrieni oppure steroidi 
sistemici per ≥ 50% dei giorni nell’an-
no precedente2 che possono o meno 
tenere sotto controllo l’asma;

– il paziente dovrebbe essere stato se-
guito da un centro di riferimento per 
escludere altre patologie che possono 
mimare l’asma o patologie concomi-
tanti che ne possono aggravare il qua-
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dro clinico.
Dal punto di vista clinico, la difficoltà 

nel controllo dei sintomi della malattia po-
trebbe essere dovuta alla presenza di vari 
fattori come le comorbilità, l’aderenza alla 
terapia e i trigger ambientali. Generalmen-
te si raggiunge un buon controllo dei sin-
tomi grazie ai farmaci a nostra disposizio-
ne, si stima però che il 5-10% dei pazienti 
rimanga sintomatico nonostante le terapie 
croniche in uso con conseguente scarsa 
qualità di vita, riacutizzazioni e alterazioni 
della funzionalità respiratoria con elevati 
costi medici e sociali3. 

Meccanismi di predisposizione 
dell’asma grave
I pazienti vengono normalmente sud-

divisi in sottocategorie in base all’insor-
genza dei sintomi clinici (asma stagiona-
le, da sforzo, intrinseco, ecc.) oppure alla 
gravità degli stessi (asma lieve, moderato, 
severo, difficile da trattare)4.

È noto che negli adulti una piccola 
parte dei casi di asma grave è causata da 
allergia5, mentre nella maggior parte dei 
casi pediatrici la sensibilizzazione atopica 
è predominante6. Il rischio di asma grave 
aumenta con il numero e gravità delle sen-
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sibilizzazioni allergiche e il livello di IgE 
totali7. Inoltre, le risposte IgE alle singole 
molecole allergizzanti piuttosto che agli 
estratti di allergeni interi possono rivelar-
si utili nell’identificare le sostanze a cui un 
paziente è allergico e sono correlate alla 
gravità clinica8,9.

Lo stato atopico del paziente con asma 
grave deve quindi sempre essere studiato 
sia per una migliore definizione/conferma 
diagnostica sia per meglio prevedere l’in-
sorgenza dei sintomi. Esiste, infatti, una 
correlazione tra l’asma grave e il rischio di 
morte quando sono presenti alcune sensi-
bilizzazioni allergiche: allergeni alimentari 
(es. noccioline), epitelio di animali, muffe 
e alta concentrazione di pollini associata 
all’esercizio fisico10.

Purtroppo, i meccanismi fisiopatologi-
ci e il pattern infiammatorio nei bambini 
sono complessi e gli studi volti a compren-
derli unitamente alla cellularità bronchiale 
responsabile dell’asma sono difficilmen-
te attuabili in pediatria per motivi etici. 
Di certo sappiamo che l’infiammazione 

responsabile dei sintomi dell’asma non 
è sempre di origine eosinofilica; spesso 
sono in gioco cellule diverse: eosinofili e 
neutrofili, cellule miste o paucigranulo-
citiche11. I meccanismi che determinano 
queste diverse cellularità sono complessi 
e definiscono il tipo di risposta alle terapie 
convenzionali11. 

Infine, alcuni studi segnalano che un 
alterato equilibrio del microbiota intesti-
nale può predisporre allo sviluppo di asma 
allergico. Esso è influenzato già dai primi 
anni di vita da modalità del parto, alimen-
tazione, uso di antibiotici ed esposizione 
agli inquinanti ambientali13. 

Le recenti terapie
L’asma grave in pediatria ha quindi alla 

base un meccanismo immuno-mediato 
alquanto complesso per cui le terapie do-
vrebbero avere meccanismi d’azione sem-
pre più mirati. L’obiettivo futuro nel trat-
tamento dell’asma grave è quindi la target 
therapy, ovvero farmaci “personalizzati” 
che possano essere il più adeguati possi-
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bile a ogni singolo paziente garantendo il 
miglior controllo dei sintomi con il minor 
rischio di effetti collaterali14. 

L’omalizumab è un anticorpo mono-
clonale anti-IgE umanizzato che si som-
ministra per via sottocutanea. Lo si utilizza 
negli adulti e bambini (età ≥ 6 anni) con 
asma moderato-severo con sensibilizza-
zione allergica ad almeno un aeroallergene 
perenne e sintomi non controllati nono-
stante l’utilizzo di alte dosi di ICS e LABA 
inalatori15,16. Una recente review analizza 
la letteratura presente su tale farmaco e le 
esperienze cliniche dei trascorsi 7 anni di 
utilizzo. Si evince quindi che l’omalizumab 
blocca l’infiammazione causata dal legame 
dell’IgE con il suo recettore riducendo i 
sintomi asmatici allergene-indotti15-17. Il 
farmaco ha dimostrato di ridurre le riacu-
tizzazioni asmatiche e di migliorare il con-
trollo dell’asma nonostante la sospensione 
o riduzione degli ICS15-17. L’omalizumab 
è generalmente ben tollerato. Sono state 
segnalate lievi reazioni avverse18, mentre le 
reazioni gravi di tipo anafilattico sono state 
descritte nel 0,2% dei pazienti, percentuale 
simile a quella che la popolazione generale 
presenta a seguito di assunzione di nuovi 
farmaci19. 

Il mepolizumab è un altro farmaco mol-
to promettente per il controllo dei sintomi 
dell’asma grave pediatrico (età ≥ 6 anni). 
Il mepolizumab agisce bloccando l’IL-5 
con conseguente riduzione della differen-
ziazione, migrazione e degranulazione de-
gli eosinofili. Tale farmaco è usato come 
terapia aggiuntiva agli steroidi inalatori e 
LABA nei pazienti con asma severo eosi-
nofilico20 e si è mostrato utile nel ridurre 
le esacerbazioni asmatiche21. Gli effetti col-
laterali più comuni includono mal di testa, 
reazioni al sito di iniezione, mal di schiena 
e debolezza, rare reazioni di ipersensibilità. 

Conclusioni
A che punto siamo, quindi, con l’asma 

grave pediatrico in Italia? Vi è oramai una 
consapevolezza del fatto che esistano pa-
zienti anche pediatrici affetti da asma gra-
ve. Tuttavia, forse anche per la definizione 
non chiarissima in letteratura, non tutti i 
pazienti definiti tali lo sono, piuttosto che 
il contrario (pazienti che davvero hanno 
asma grave non riconosciuto). Ciò è do-
vuto anche al fatto che i pazienti con asma 
definito grave spesso non vengono seguiti 
in centri di riferimento in cui possano esse-
re accertate diverse patologie concomitan-
ti o che mimano l’asma e in cui vi sia una 
abitudine allo step down e step up di terapie 
anche in casi che clinicamente sono o pos-
sono sembrare gravi. 

L’asma grave allergico (qual è in parti-
colare quello pediatrico), si è giovato della 
terapia con omalizumab; non si dispone 
tuttavia di altre terapie in uso per l’adulto. 
In parte ciò è dovuto anche alla minore ca-
ratterizzazione fenotipica dell’asma grave 
pediatrico.

Infine, riguardo all’uso di omalizumab 
e altri farmaci biologici, non è chiaro per i 
pazienti che oramai li assumono da tempo, 
se – in particolare in età pediatrica – deb-
bano essere assunti indefinitamente e/o 
quando possa valere la pena provare una 
sospensione del farmaco nei casi che han-
no risposto in modo ottimale.
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