3. Asma 

3.1 Definizione 
L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree caratterizzata clinicamente da: 

- dispnea  
- tosse 

- respiro sibilante 

- senso di costrizione toracica 

I sintomi possono essere continui o più frequentemente ad accessi con fasi di benessere più o meno marcato.
L’ostruzione è in genere completamente o significativamente reversibile (ved. funzione respiratoria) spontaneamente o dopo trattamento; in soggetti normali è verificata iperreattività bronchiale; le vie aeree sono interessate da fenomeni infiammatori e di rimodellamento. 

Correlata ad atopia. 

3.2 Epidemiologia 
L’asma colpisce circa 300 milioni di persone al mondo ed è pertanto una delle patologie più diffuse; è diffusa in tutti i Paesi, ma varia in modo considerevole da nazione a nazione e può mostrare variazioni anche all’interno della stessa nazione. 

La variazione geografica è confermata anche dalla distribuzione dell’atopia e della reattività bronchiale, essendo simile per bambini e per adulti. 

In Italia la prevalenza dell’asma è più bassa rispetto a quella di altre nazioni, soprattutto dei paesi anglosassoni, sia nella popolazione infantile sia negli adulti. 

Fino agli anni ’90 la prevalenza di asma è aumentata considerevolmente in molti paesi, soprattutto nei bambini. 

All’inizio dell’ultimo decennio il trend dell’asma negli adulti sembrava stabilizzato, specie nei paesi con maggiore prevalenza, probabilmente sia per un miglioramento dei trattamenti antiasmatici che per il raggiunto sviluppo della patologia in tutti i soggetti suscettibili. 

Negli ultimi anni, la prevalenza dell’asma, specie nei bambini, sembra in ulteriore crescita, sia nei paesi industrializzati che in quelli in via di sviluppo, per motivi differenti. 

3.3 Patogenesi 
E’ una malattia complessa: non tutte le persone che vivono in un determinato luogo hanno asma, quindi c’è una componente ambientale (fa comparire i sintomi o li esacerba) e una componente individuale: 

- predisposizione genetica: molti polimorfismi genetici si sono dimostrati associati alla comparsa dell’asma, ma nessuno di questi, da solo o in combinazione, è capace di predire la comparsa della malattia 

- atopia: solo per l’asma ad insorgenza precoce (prima dei 12 anni) 

- sesso, etnia, obesità: l’asma è più frequente nei maschi in età pediatrica e nelle femmine in età adulta 

Gli allergeni che scatenano atopia e quindi asma sono: 

- acari e animali con pelo 

- macromolecole da piante, animali e miceti 

Altre sostanze che portano all’insorgenza di asma o a sue riacutizzazioni: 

- inquinanti ambientali 

- inquinanti di uso professionale: fino al 15% dei casi di asma e di sue riacutizzazioni è correlato al lavoro 

- fumo attivo e passivo: il fumo riduce l’efficacia dei farmaci per l’asma 

- l’obesità: c’è maggiore incidenza di asma tra gli obesi e a parità di asma un soggetto obeso ha una condizione peggiore e meno responsiva al trattamento 

- infezioni virali: dalla prima infanzia sono associate ad un aumentato rischio di sviluppo di asma; inoltre in un soggetto asmatico, le infezioni pongono a rischio di riacutizzazioni 

- rinite: nel 70-80% dei pazienti con asma è presente rinite, che si configura pertanto come fattore di rischio; entrambe le patologie sono sostenute da un comune processo infiammatorio delle vie aeree; quando coesistono le due patologie è necessaria una strategia terapeutica combinata e nella rinite allergica l’ITS intrapresa precocemente può prevenire l’asma 

Altri fattori ambientali che sembrano giocare un ruolo, anche se non determinante sono: 

- fattori socio-economici 

- dimensioni del nucleo familiare 

- abitudini alimentari e farmaci: alcuni tipi di alimentazione comuni nelle società occidentali sono stati correlati con una maggior frequenza di atopia e/o asma; è stata dimostrata una associazione tra l’uso di antibiotici e antipiretici (FANS) in età infantile e un aumento del rischio di asma e atopia; è stato inoltre osservato che la terapia ormonale sostitutiva aumenta il rischio di asma in donne in età peri-menopausale ed è stata osservata una associazione tra asma e deficit di vitamina D 

- stile di vita prevalente in ambienti interni 

- stress e fattori psico-sociali 

Esistono comunque dei possibili fattori protettivi verso l’insorgenza di sensibilizzazione allergica e asma: 

- contatto con animali nelle prime fasi della vita in soggetti senza precedente sensibilizzazione a quell’allergene 

- inalazione di endotossine nelle prime fasi della vita in pazienti non precedentemente affetti da asma 

- dieta ricca di acidi grassi omega-3 

- dieta ricca di antiossidanti (frutta e verdura) e di vitamine A e C 

3.4 Fisiopatologia 
Ricordiamo quali sono i meccanismi che regolano il tono della muscolatura liscia bronchiale: 

- Sistema parasimpatico: esercita in condizioni normali la maggior parte dell’influenza sul tono della muscolatura liscia bronchiale, agendo determinando la contrazione delle miocellule bronchiali in maniera mediata prevalentemente dal vago; queste fibre generano un arco riflesso a partenza da recettori irritativi che, stimolati da vari fattori esogeni ed endogeni, determinano in via riflessa broncospasmo, tosse ed aumento della funzione mucosecernente, in ragione della durata e dell’intensità dello stimolo iniziale; 

- Sistema simpatico: principale responsabile del rilasciamento della muscolatura liscia bronchiale, agendo in questo senso come antagonista del parasimpatico; l’attività ortosimpatica è legata alla presenza di recettori adrenergici β2 che, in risposta alla liberazione di noradrenalina determinano l’attivazione del sistema adenilciclasico e il rilasciamento della muscolatura liscia; il cAMP è il mediatore ultimo della broncodilatazione; 

- Controllo endocrino: esercitato dalla presenza dei prodotti di derivazione dell’arachidonato, cioè prostaglandine e leucotrieni, che hanno funzione broncocostrittrice; oltre all’azione diretta sulla cellula muscolare liscia, i derivati dell’acido arachidonico sono in grado di determinare broncocostrizione anche 

in via indiretta, determinando vasodilatazione locale con aumento della permeabilità capillare e conseguente stimolazione dei recettori irritativi bronchiali; 

- Componente cellulare: ruolo importante dei granulociti eosinofili: essi da un lato liberano sostanze capaci di danneggiare i parassiti pluricellulari, ma anche i tessuti sani dell’organismo, dall’altro sono cellule a lunga vita e con una notevole tendenza a localizzarsi e a permanere nei tessuti. 

Tre tappe sono importanti per il ruolo degli eosinofili nel processo patologico: 

 stimolo alla loro produzione nel midollo: gli stimoli sono rappresentati dal GM-CSF, IL-3 (linfociti T), IL-5 (Th2) 

 attrazione chemiotattica: i fattori chemiotattici sono liberati dai linfociti T CD4+, come IL-2 

 attivazione a stato metabolicamente attivo: determinata sempre dalle stesse citochine che ne determinano la produzione e anche da PAF; 

Gli eosinofili attivati possono esercitare un potente effetto broncocostrittore e determinare edema della mucosa ed ipersecrezione di muco grazie all’azione del LTC4 e dello stesso PAF. 

Si tratta perciò di una malattia eterogenea, anche per i meccanismi fisiopatologici: 

- Infiammazione delle vie aeree 

- Disfunzione del muscolo liscio 

- Rimodellamento strutturale 

- Interazione tra parenchima e vie aeree 

L’elemento fisiopatologico dominante è l’ostruzione bronchiale conseguente allo spasmo della muscolatura liscia ed eventualmente all’edema della mucosa e alla stratificazione di muco sulle pareti bronchiali; dal punto di vista funzionale si realizza una tipica sindrome ostruttiva con aumento delle resistenze delle vie aeree e riduzione di vario grado del VEMS, indice di Tiffeneau e CVF. 

L’incremento della resistenza è caratteristicamente più pronunciato in espirazione, in quanto fisiologicamente il calibro bronchiale è ridotto in questa fase: l’espirazione risulta inoltre particolarmente penosa per il paziente in crisi asmatica perché essa si compie normalmente in modo passivo, senza il sussidio dei muscoli respiratori: l’esame dei volumi statici dimostra un variabile incremento del VR associato ad aumento della CPT, cosa che appare in massima parte attribuibile ad un fenomeno di intrappolamento d’aria distalmente ai bronchioli terminali, conseguente al precoce collabimento delle vie aeree ostruite che si realizza durante la fase espiratoria. 

L’ostruzione bronchiale determina infatti durante l’espirazione una più precoce caduta della pressione dell’aria all’interno del lume bronchiale lungo il decorso dagli alveoli alla bocca; la pressione positiva che vige in questa fase a livello intrapleurico eguaglia così in un punto più prossimale rispetto agli alveoli quella esistente all’interno delle vie aeree, producendo il collassamento dei bronchi. 

In questo senso l’asma bronchiale è comparabile ad uno stato enfisematoso acuto su base puramente funzionale, in assenza delle caratteristiche alterazioni strutturali tipiche dell’enfisema. 

Anche gli scambi gassosi risultano alterati, principalmente a causa di una notevole disomogeneità del rapporto ventilazione-perfusione: è anche questa una conseguenza della ostruzione bronchiale che determina una ridotta ventilazione di distretti alveolari normalmente perfusi in modo estremamente variabile da una regione all’altra del polmone; ciò si accompagna costantemente ad un certo grado di ipossiemia arteriosa, di regola associato a valori normali o ridotti di pCO2. 

Nel corso di una crisi asmatica, inoltre, è presente un modesto grado di ipoventilazione alveolare per lo più dovuto all’iperdistensione degli spazi alveolari, che si accompagna ad aumento dello spazio morto funzionale; il fenomeno dell’ipoventilazione alveolare può divenire predominante nello stato di male asmatico, quando la broncocostrizione persiste per molte ore malgrado l’intervento terapeutico. 

In questi casi a causa dell’affaticamento dei muscoli respiratori l’iperventilazione compensatoria diviene progressivamente meno efficace con conseguente incremento della pCO2 che può condurre a carbonarcosi, acidosi respiratoria e morte per insufficienza respiratoria. 

della matrice extracellulare e dei fibroblasti tipico dell’asma. 

In presenza di una grave crisi asmatica, infine, si possono avere conseguenze rilevanti sulla funzionalità cardiaca, per lo più risultanti dall’incremento delle resistenze vascolari polmonari (a causa del fenomeno riflesso della vasocostrizione ipossica che tende a deviare il sangue arterioso polmonare verso distretti alveolari normoventilati) con sovraccarico di pressione nella sezione destra del cuore. 

Si avranno perciò anomalie ECG con onde P di tipo polmonare, deviazione assiale dx ed inversione dell’onda T in alcune derivazioni precordiali; in alcuni casi, poi, possono manifestarsi disturbi di conduzione; queste alterazioni, comunque, sono transitorie e tendono a regredire al termine dell’attacco asmatico. 

L’infiammazione tipica dell’asma è prevalentemente eosinofila: c’è interazione tra cellule infiammatorie e cellule stanziali; gli allergeni vengono presentati a mastociti e cellule dendritiche che espongono antigeni in grado di richiamare Th2 e producono citochine che richiamano eosinofili che irritano le cellule circostanti, le ledono e vanno ad agire sulle cellule muscolari lisce. 

La mucosa delle vie aeree è infiltrata con eosinofili attivati e linfociti T e c’è attivazione delle mast cellule mucosali; il grado di infiammazione è poco correlato alla severità della manifestazione e si può trovare infiammazione in pazienti atopici senza sintomi di asma. 

L’infiammazione è ridotta con corticosteroidi; un reperto caratteristico è l’ispessimento della membrana basale dovuto alla deposizione subepiteliale di collagene: questa caratteristica si trova anche in pazienti con bronchite eosinofila. 

L’epitelio è spesso friabile, con ridotta adesione alla parete aerea e aumento del numero di cellule epiteliali nel lume; la parete aerea di per sé può essere ispessita ed edematosa, in particolare negli eventi fatali; un altro reperto comune negli eventi fatali è l’occlusione del lume da parte di un tappo mucoso composto di glicoproteine prodotte dalle cellule caliciformi; si rilevano anche vasodilatazione ed angiogenesi. 

Diversi tipi cellulari sono coinvolti nella manifestazione dell’asma: 

- Mast cellule: importanti nell’avvio della risposta broncospastica acuta agli allergeni e ad altri stimoli, come l’esercizio fisico e l’iperventilazione; si collocano per lo più nello strato muscolare liscio; sono attivati dalle IgE e rilasciano diversi mediatori broncocostrittori, ma anche diverse citochine, chemochine, fattori di crescita; 

- Macrofagi e cellule dendritiche: rilasciano una serie di citochine proinfiammatorie, ma anche qualche citochina antinfiammatoria, come IL-10; le cellule dendritiche fanno da APC 

- Eosinofili: cellule caratteristiche dell’asma: l’inalazione di allergeni risulta in un incremento nel numero di eosinofili attivati al momento della reazione tardiva; essi sono responsabili dello sviluppo dell’iperreattività via rilascio di proteine basiche e di radicali liberi derivati dell’ossigeno; c’è evidenza, tuttavia, che il loro ruolo predominante sia quello di rilascio di fattori di crescita che contribuiscano al rimodellamento 

- Neutrofili: sono presenti in numero aumentato anche se il loro ruolo è ignoto 

- Linfociti T: importanti nel coordinare la risposta infiammatoria all’asma attraverso il rilascio di specifiche citochine, che risultano nel reclutamento e nella sopravvivenza di eosinofili e mast cellule; 

I mediatori infiammatori implicati nell’asma sono diversi e possono avere una varietà di effetti sulle vie aeree che potrebbe spiegare gli aspetti patologici dell’asma. 

Se si va a trattare unicamente la costrizione si ha un benessere transitorio e non si ferma il rimodellamento. 

L’infiammazione cronica ha diversi effetti sulle cellule delle vie aeree, risultando nei caratteristici mutamenti fisiopatologici associati all’asma. 

L’asma può essere considerata come una malattia in cui infiammazione e riparazione procedono simultaneamente. 

Quali le modificazioni? 

- Il danno epiteliale (shedding = desquamazione) può contribuire all’iperreattività bronchiale in diversi modi, compresa la perdita della funzione di barriera che consente la penetrazione di allergeni, la perdita di enzimi ed esposizione di terminazioni sensitive 

- Fibrosi: in tutti i pazienti asmatici, la membrana basale è apparentemente ispessita a causa della fibrosi subepiteliale con deposizione di collagene tipo III e V sotto la membrana basale vera ed è associata ad infiltrazione eosinofila, presumibilmente attraverso il rilascio di mediatori pro-fibrotici; 

- Muscolo liscio: sembra esserci una riduzione della responsività ai beta-agonisti, anche se il numero dei recettori non è ridotto 

- Risposta vascolare: aumento del flusso ematico nelle vie aeree: la circolazione bronchiale potrebbe avere un ruolo importante nel regolare il calibro delle vie aeree, dal momento che l’aumento del flusso potrebbe contribuire al restringimento; un aumento del flusso potrebbe contribuire a rimuovere i mediatori infiammatori dalle vie aeree e potrebbe giocare un ruolo nell’asma indotta da esercizio; c’è un aumento del numero di vasi come risultato dell’angiogenesi in risposta a fattori di crescita; lo stravaso dalle venule post-capillari in risposta ai mediatori infiammatori si osserva nell’asma, risultando in edema ed essudazione 

- Ipersecrezione mucosa: l’aumento di secrezione contribuisce alla formazione di tappi di viscido muco che occludono le vie aeree; c’è evidenza di ghiandole sottomucose che sono confinate alle vie aeree maggiori e di un aumento del numero delle cellule caliciformi; 

- Effetti neurali: diversi difetti nel controllo autonomico potrebbe contribuire all’iperreattività dell’asma, ma queste sembrano essere più verosimilmente secondarie alla malattia piuttosto che difetti primari; 

Il rimodellamento è caratteristico dell’asma e può condurre ad un irreversibile restringimento delle vie aeree; studi di popolazione hanno mostrato un declino della funzione polmonare maggiore rispetto ai soggetti normali. 

Quest’osservazione suggerisce che l’accelerato declino della funzione polmonare si verifica in una piccola popolazione di pazienti e questi sono in genere quelli con una malattia più grave. 

Le modificazioni strutturali caratteristiche sono una iperplasia della muscolatura liscia, la fibrosi, l’angiogenesi e l’iperplasia dell’apparato mucosecernente. 

3.5 Diagnosi e terapia 
Come si fa a fare diagnosi di asma? 

- anamnesi (atopia e familiarità) ed esame dei sintomi (in relazione a fattori scatenanti noti) 

* dispnea accessionale e/o variabile 

* respiro sibilante 

* tosse con scarso espettorato chiaro 

* sensazione di costrizione toracica 

- esame obiettivo 

- prove di funzionalità respiratoria: di fronte a un deficit spirometrico ostruttivo si fa un test di broncodilatazione con salbutamolo (beta2-agonista a breve durata d’azione) che mostrerà significativa reversibilità in presenza di miglioramento del VEMS (o FEV1) ≥12% o  ≥200mL. Un’altra caratteristica dell’asma è la spiccata ipereattività bronchiale e per valutarla si effettua il test di broncostimolazione aspecifica con metacolina: un test negativo può essere utile per escludere la diagnosi di asma in soggetti con spirometria normale e sintomi simili all’asma; un test positivo è tanto più utile per confermare la diagnosi di asma quanto maggiore è la probabilità clinica (sintomi e prevalenza della malattia) , in quanto anche altre patologie delle vie aeree alte che non l’asma
- analisi dei fattori di riacutizzazione 

- terapia 

Per l’identificazione dei fattori di rischio occorre inoltre eseguire: 

- valutazione allergologica approfondita: skin prick test come indagine di primo livello, dosaggio delle IgE specifiche sieriche come esame di secondo livello 

- valutazione della presenza di rinite o rinosinusite 

- valutazione della presenza di GER 

- valutazione della presenza di intolleranza all’aspirina, conservanti alimentari e rischi professionali 

I fenotipi dell’asma possono richiedere strategie diagnostiche aggiuntive e suggerire opzioni terapeutiche differenti da quelle raccomandate come prima scelta nei diversi step di trattamento; riconosciamo diversi fenotipi di asma in base a: 

- abitudini di vita: asma e fumo, asma ed obesità 

- comorbilità: asma e rinite, asma e reflusso GE 

- gravità: asma di difficile controllo 

- caratteristiche fisiopatologiche: asma con componente ostruttiva irreversibile, asma dell’anziano 

- tipo di infiammazione bronchiale: asma eosinofilica, neutrofila, paucigranulocitica; l’asma non eosinofilica risponde meno bene ai corticosteroidi 

Occorre poi capire la gravità del fenomeno: a seconda della gravità corrispondono dei carichi terapeutici diversi e delle aggiunte di terapia diverse; non si corre dietro al sintomo asma con il broncodilatatore a breve azioneoccorre curare l’infiammazione di base per evitare che i sintomi ricompaianola terapia per l’asma è una terapia a lungo termine. 

Approccio progressivo alla terapia dell’asma nell’adulto: 

- beta2-agonisti a breve azione al bisogno: si prescrivono solo se l’asma compare pochissimo 

- antinfiammatorio a bassa dose: cortisonico topico 

- antinfiammatorio a bassa dose+ antileucotrienici 

- antinfiammatorio a media dose+ antileucotrienici 

- antinfiammatorio ad alta dose+ antileucotrienici 

Gli antileucotrienici hanno un buon effetto additivo in taluni pazienti o in particolari forme di asma (legato a esercizio fisico, associata a rinopatia, ecc). 

L’asma non  è una malattia solo dei giovani, anche se è frequente in tale età, quindi non solo del bambino e del giovane; si verificano comunque casi tra adulti e anziani e può insorgere a qualunque età.
L’asma grave o refrattaria può richiedere l’utilizzo di farmaci biologici in base al fenotipo (infiammazione Th2, eosinofilica, prevalentemente caratterizzata da allergia  ed elevate IgE totali). I farmaci biologici per l’asma grave di difficile controllo o necessitante cicli prolungati e ripetuti di cortisonici orali sono: il mepolizumab (anti-IL5), il benralizumab (anti-IL5) , l’omalizumab (anti-IgE), il dupilumab (anti-IL4 e IL13).
