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Pavord I et al. Lancet 2017



AC, donna di 51 anni, mai fumatrice, asma dall’adolescenza.

Peggioramento clinico negli ultimi 2 anni  (diversi accessi in P.S., 
sintomi scarsamente controllati da terapia ICS/LABA ad alte dosi)

Poliposi nasale, MRGE, eccesso ponderale.



Exacerbation risk in severe asthma is stratified by the
inflammatory phenotype

Walsh CJ et al. CEA 2016 
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i “consigli” per prevenire le riacutizzazioni

le “peculiarità” della definizione

i “diversi” approcci terapeutici

due considerazioni personali…

AGENDA



Definizione di riacutizzazione

Le riacutizzazioni di asma consistono in un marcato, spesso
progressivo deterioramento dei sintomi di asma e
dell’ostruzione bronchiale, che compaiono nello spazio di
ore o giorni, e che possono durare fino a settimane, e che in
genere richiedono un cambiamento della attuale terapia.

AJRCCM 2009; 180:59-99



Facciamo chiarezza…

Fattore temporale:

- evento acuto vs. graduale peggioramento

Diagnosi clinica:

- assenza di biomarcatori o di test funzionali

Gravità in funzione della terapia:

- short-acting vs. steroide vs. ospedalizzazione



Riacutizzazioni asmatiche e virus
• Almeno il 40% delle riacutizzazioni asmatiche negli adulti sono  

scatenate da infezioni virali

• Nel 60% dei casi il virus responsabile è il rinovirus (raffreddore 
comune)
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Corne JM, et al. Lancet 2002; Johnston SL et al. Br Med J 1995
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Le cellule dendritiche nell’asma secernono livelli 
ridotti di IFN-α in risposta ad esposizione virale

Gill et al. J Immunol 2010



Nell’asma il legame IgE-recettore inibisce la 
produzione di IFN-α favorendo la replicazione virale

Castillo et al. JACI Pract 2017



Calhoun W et al. J Allergy Clin Immunol 2015

Riacutizzazioni e funzione polmonare
(TENOR – 3 year follow-up)
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Riacutizzazioni e declino funzionale nell’asma

Holgate ST. J Allergy Clin Immunol 2011 



American Family Phisician 2011



Asma instabile (“brittle asthma”)

Tipo 1: attacchi ricorrenti su asma non controllato
nonostante terapia ad alte dosi

Tipo 2: attacchi improvvisi e molto gravi su asma
apparentemente controllato

Tipo 3: asma grave in paziente con “brittle personality”
(problemi psicosociali)
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Controllo di malattia e rischio di riacutizzazione

Bateman et al. JACI 2010



I livelli di periostina predicono le riacutizzazioni

15 pazienti con asma moderato/severo, follow-up 1 anno

Scichilone N et al. Asthma Res Pract, 2016







Taylor DR, Pavord ID Postgrad Med J 2008
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American Family Phisician 2011

Gestione delle riacutizzazioni di asma in medicina generale



PRIMARY CARE  
Patient presents with acute or sub-acute asthma 

exacerbation

ASSESS the PATIENT
Is it asthma?

Risk factors for asthma-related death?
Severity of exacerbation?

LIFE-THREATENING
Drowsy, confused 

or silent chest

TRANSFER TO ACUTE 
CARE FACILITY

While waiting: give inhaled 
SABA and ipratropium 
bromide, O2, systemic 

corticosteroid

URGENT



PRIMARY CARE  
Patient presents with acute or sub-acute asthma 

exacerbation

ASSESS the PATIENT
Is it asthma?

Risk factors for asthma-related death?
Severity of exacerbation?

MILD or MODERATE
Talks in phrases, not 

agitated
Respiratory rate increased

Accessory muscles not 
used

Pulse rate 100–120 bpm
O2 saturation 90–95%

PEF >50% predicted or best

SEVERE
Talks in words, agitated
Respiratory rate >30/min

Accessory muscles in use
Pulse rate >120 bpm

O2 saturation (on air) <90%
PEF ≤50% predicted

LIFE-THREATENING
Drowsy, confused 

or silent chest

TRANSFER TO ACUTE 
CARE FACILITY

While waiting: give inhaled 
SABA and ipratropium 
bromide, O2, systemic 

corticosteroid

URGENT



PRIMARY CARE  
Patient presents with acute or sub-acute asthma 

exacerbation

ASSESS the PATIENT
Is it asthma?

Risk factors for asthma-related death?
Severity of exacerbation?

MILD or MODERATE
Talks in phrases, not 

agitated
Respiratory rate increased

Accessory muscles not 
used

Pulse rate 100–120 bpm
O2 saturation 90–95%

PEF >50% predicted or best

SEVERE
Talks in words, agitated
Respiratory rate >30/min

Accessory muscles in use
Pulse rate >120 bpm

O2 saturation (on air) <90%
PEF ≤50% predicted or best

LIFE-THREATENING
Drowsy, confused 

or silent chest

START TREATMENT
SABA 4–10 puffs by pMDI + spacer, 
repeat every 20 minutes for 1 hour

Prednisolone: adults 1 mg/kg, 
Controlled oxygen (if available): 

target saturation 93–95%

TRANSFER TO ACUTE 
CARE FACILITY

While waiting: give inhaled 
SABA and ipratropium 
bromide, O2, systemic 

corticosteroid

URGENT

WORSENING
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RIACUTIZZAZIONE ATTACCO D’ASMA

PAZIENTI 24% 97%

MMG 77% 65%

Blaiss et al. Allergy Asthma Proc 2012

STESSO SIGNIFICATO?

PAZIENTI

MMG

38%

97%

Patient and physician asthma deterioration 
terminology



 Migliora la comprensione del trattamento 
(Roter et al. 1987; Hall et al. 1988)

 Aumenta la soddisfazione del paziente
(Williams et al. 1998; Safran et al. 1998; Kinnersley et al. 1999)

 Migliora la collaborazione al trattamento 
(Butler et al. 1996; Safran et al. 1998; Svensson et al. 2000)

 Incide sullo stato di salute 
(Ong et al. 1995; Stewart 1995;  Maly et al. 1999; Mead & Bower 2002; Joosten et al. 2008)

La comunicazione atto terapeutico





ASTHMA: 
FROM POPULATION-LEVEL TO PATIENT-LEVEL

«PERSONALIZED THERAPY»

GINA 2014



STATO DI SALUTE

È  una quantificazione standardizzata dell'impatto di malattia e 
negli studi clinici è considerato uno dei principali outcome. 

Lo stato di salute come concetto di elevata complessità viene 
valutato indirettamente e richiede l'applicazione di questionari 

appropriati.

Glaab T, et al. Respiratory Research 2010



Patient-Reported Outcomes to 
support  medical product labeling 

claims: FDA perspective

Patrick DL, et al 2007

PROs provide an unique perspective on medical therapy, 
because some effects of a health condition and its 

therapy are known only to patients



HRQoL and Other PROs in the European 
Centralized Drug Regulatory Process: A 

Review of Guidance Documents and 
Performed Authorizations of Medicinal 

Products 1995 to 2003 

Szende A. et al. Value Health, 2005

There was a trend toward increasing HRQL and other PRO claims 
in regulatory documents of pharmaceutical products in recent 
years, with the proportion exceeding 30% from 1999 to 2003. 




