
L’asma non trattata per lunghi periodi può determi-
nare un progressivo rimodellamento delle vie aeree, 
con alterazioni strutturali che riducono la capacità 
di recupero della funzione respiratoria anche dopo 
l’avvio della terapia. La persistenza dell’infiamma-
zione bronchiale e l’instabilità clinica favoriscono 
inoltre un declino più rapido del FEV1 e un rischio 
maggiore di riacutizzazioni. Lo studio di Almeida e 
colleghi analizza una coorte unica di pazienti che 
hanno vissuto per decenni con asma senza tratta-
mento di mantenimento, offrendo una prospettiva 
reale sugli effetti patologici della mancata terapia. 

I risultati mostrano che un’esacerbazione già nel pri-
mo anno di trattamento rappresenta un indicatore 
critico di deterioramento funzionale a lungo termi-
ne. Comprendere questa dinamica è fondamentale 
per prevenire danni irreversibili e migliorare la ge-
stione dell’asma cronica

La peculiarità della coorte, composta da 184 pa-
zienti che hanno vissuto una mediana di 30 anni 
senza terapia di mantenimento con corticosteroidi 
inalatori (ICS), permette di osservare con precisione 
gli effetti di un trattamento introdotto tardivamente 
e le traiettorie funzionali che ne derivano dopo un 
follow-up di 10 anni. 
Questa prospettiva real-life, lontana dagli scenari 
controllati dei trial clinici, mette in luce la comples-
sità fisiologica del rimodellamento bronchiale e le 
difficoltà nel recupero funzionale dopo decenni di 
malattia non trattata (1–3).

L’articolo descrive un campione prevalentemente 
femminile (84%) con età media di 54 anni e storia di 
asma dall’infanzia (Tabella 1), evidenziando caratte-
ristiche demografiche tipiche delle popolazioni vul-
nerabili dei sistemi sanitari pubblici di Paesi a risorse 
limitate. Il ritardo terapeutico appare impressionan-
te: la maggior parte dei soggetti aveva convissuto 
con asma persistente per decenni senza accesso a 
ICS o ICS/LABA, condizione che rende plausibile la 
presenza di alterazioni strutturali irreversibili nelle 
vie aeree (4).

Uno degli aspetti più interessanti riguarda la di-
stribuzione dei fenotipi funzionali dopo un anno 
dall’arruolamento (V1): circa un quarto dei soggetti 
non mostrava ostruzione, un altro 17% presentava 
PRISm (FEV1/FVC ≥ 0,7 preservato e spirometria al-
terata con FEV1 < 80%) e la restante parte vari gradi 
di ostruzione. Il passaggio da V1 al follow-up di dieci 
anni (Vf), illustrato nella Figura 1, mostra che oltre 
la metà dei pazienti rimane nella stessa categoria, 
mentre gli altri sperimentano miglioramenti o peg-
gioramenti non sempre coerenti con il livello di con-
trollo sintomatologico.

La rappresentazione grafica evidenzia bene la fluidi-
tà dei fenotipi: alcuni PRISm evolvono verso ostru-
zione moderata, parte degli ostruttivi migliorano, e 
solo un segmento minoritario mantiene invariato il 
quadro. Questo comportamento eterogeneo sot-
tolinea come la progressione funzionale dell’asma 
severa non sia linearmente collegata al controllo 
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Tabella 1 - Dati clinici e funzionali principali 

Variabile Valore principale Nota clinica

Età media 54 anni 84% donne
Anni senza ICS 30 Ritardo terapeutico marcato
Asma non controllata a V1 63% Nonostante 12 mesi di terapia

FEV1 post-BD a V1 76% predetto Parziale recupero iniziale

FEV1 declino >25 ml/anno 54% “Fast decliners”
Riacutizzazione nel primo anno 39% Forte predittore di declino
Traiettoria più frequente Miglioramento + declino 69%



clinico, ma risenta della lunga storia naturale pre-
trattamento.

Il dato centrale dello studio è il ruolo della riacutiz-
zazione durante il primo anno. 
Gli autori dimostrano che questo evento è un po-
tente predittore di due esiti negativi:
1.	 un declino accelerato del FEV1 negli anni successivi,
2.	 una maggiore probabilità di nuove riacutizzazioni, 

anche dopo molti anni di trattamento.
Il modello multivariato evidenzia che una riacutizza-
zione nel primo anno raddoppia il rischio di declino 
>25 ml/anno e quadruplica la probabilità di un’ulte-
riore riacutizzazione al termine del follow-up. È un 

risultato coerente con la letteratura (5–7), ma am-
plificato dalla particolare storia clinica dei soggetti.
Tutto ciò mette in evidenza che la terapia tardiva 
può inizialmente portare un recupero significativo, 
ma che in molti casi il successivo deterioramento è 
probabilmente legato a modifiche strutturali ormai 
stabilizzate nelle vie aeree. Da segnalare anche il 
dato secondo cui un FEV1 post-BD più alto a V1 risul-
ta paradossalmente associato a un declino maggio-
re negli anni successivi, suggerendo che i pazienti 
con riserva funzionale maggiore possano essere più 
esposti a rapide variazioni negative.
Anche i questionari di controllo ACQ (Asthma 
Control Questionnaire with six questions) e AQLQ 
(Asthma Quality of Life Questionnaire) mostrano un 
miglioramento significativo, ma non parallelo alla 
funzione respiratoria. Questo conferma una disso-
ciazione clinico-funzionale ben nota (8-11), che ri-
chiede monitoraggio spirometrico costante anche 
in presenza di buon controllo dei sintomi.

Nel complesso, il lavoro di Almeida e colleghi offre 
una fotografia unica dell’asma severa non trattata 
per lunghi periodi e dei limiti del recupero funzio-
nale tardivo. L’importanza del primo anno di terapia 
emerge in modo netto: prevenire le riacutizzazioni 
precoci significa ridurre in modo sostanziale il ri-
schio di declino funzionale a lungo termine. La tem-
pestività del trattamento è dunque determinante, e 
la terapia introdotta dopo decenni non può annul-
lare completamente gli effetti del rimodellamento 
bronchiale.

Figura 1 - Transizioni tra categorie spirometriche (V1-Vf)
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