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MESSAGGI PRINCIPALI

* L’asma bronchiale, indipendentemente dalla gravita,
€ una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree.

* Linfiammazione delle vie aeree & associata
ad un aumento della responsivita bronchiale,
a broncoostruzione ed alla presenza di sintomi
respiratori.

¢ Linfiammazione delle vie aeree puo contribuire alla
broncoostruzione con almeno quattro meccanismi:
contrazione del muscolo liscio delle vie aeree,
edema della parete bronchiale, formazione di tappi di
muco che occludono il lume ed alterazioni strutturali
(rimodellamento) della parete delle vie aeree.

e Latopia, cioe la predisposizione a sviluppare
un’eccessiva risposta immunitaria IgE-mediata in
risposta a comuni allergeni ambientali, & il maggior
fattore di rischio individuale per lo sviluppo di asma
bronchiale.

* Considerare I'infiammazione come punto chiave nella
definizione della patologia ha importanti ricadute
sulla diagnosi, sulla prevenzione e sul trattamento
dellasma bronchiale.

Quando non & sotto controllo, 'asma bronchiale &
caratterizzato da episodi ricorrenti di broncoostruzione, in
genere reversibile spontaneamente o con trattamento
farmacologico’. A seconda della gravita, la broncoostruzione si
accompagna a dispnea, respiro sibilante, senso di costrizione
toracica e tosse. In alcuni pazienti asmatici, in particolare
durante le riacutizzazioni della malattia o nel’asma cronico
persistente, vi € una caratteristica produzione di espettorato.
Poiché I'asma bronchiale & una malattia infiammatoria cronica
delle vie aeree in cui i sintomi respiratori e la broncoostruzione
variano nel tempo, € importante distinguere le condizioni di
base dalle frequenti riacutizzazioni. Le riacutizzazioni della
malattia (o attacchi) sono caratterizzate da un aggravamento
dei sintomi e della funzionalita respiratoria, e possono
insorgere improvvisamente o manifestarsi in modo piu
graduale. In entrambi i casi, le riacutizzazioni possono essere
gravi fino a provocare la morte, qualora non sia eseguito un
trattamento adeguato. Nella maggior parte dei pazienti, tuttavia,
i sintomi sono meno gravi, ed a volte sono completamente
assenti.

fondamentale svolto dalla risposta infiammatoria cronica nello
sviluppo dell’asma bronchiale ha portato ad una definizione piu
completa?. Tenendo conto degli effetti dell'infiammazione delle
vie aeree sulla funzionalita respiratoria, una definizione
operativa di asma potrebbe essere la seguente:

Lasma é una malattia infiammatoria cronica delle vie
aeree, in cui svolgono un ruolo molte cellule e
componenti cellulari. Linfiammazione cronica
determina un aumento della responsivita bronchiale
che, a sua volta, causa episodi ricorrenti di dispnea,
respiro sibilante, senso di costrizione toracica e
tosse, specialmente di notte e/o al mattino presto.
Questi sintomi sono di solito associati ad una
variabile broncoostruzione, spesso reversibile
spontaneamente o col trattamento farmacologico.

Questo capitolo descrive il quadro che sta alla base di questa
definizione operativa ed in particolare si sofferma sul rapporto
tra la risposta infiammatoria presente nelle vie aeree e le
alterazioni funzionali respiratorie®. Questa nuova definizione ha
importanti ricadute per la diagnosi, la prevenzione ed il
trattamento di questa patologia. Laver introdotto il concetto che
alla base dellasma vi & la persistenza di una risposta
infiammatoria cronica, la cui intensita & correlata alle
manifestazioni cliniche, ha portato ad una migliore gestione
della malattia.

ANATOMIA PATOLOGICA
DELLE VIE AEREE NELLASMA

Fino a pochi anni fa gli studi anatomopatologici sullasma
bronchiale venivano eseguiti post-mortem, in pazienti deceduti
per la malattia. Dal punto di vista macroscopico, nei pazienti
deceduti per asma, il polmone appare iperespanso, € sia i
bronchi che i bronchioli sono ostruiti da tappi di materiale
composto da muco, proteine sieriche, cellule infiammatorie e

Figura 1-1. Caratteristiche anatomo-patologiche della morte per asma.

DEFINIZIONE DI ASMA

In passato 'asma bronchiale veniva definito in base al suo
impatto sulla funzionalita respiratoria, cioé alla presenza di
broncoostruzione reversibile o di iperresponsivita bronchiale’.
Queste definizioni risultavano tuttavia insoddisfacenti per la
mancanza di una completa conoscenza dei meccanismi che
portano all'insorgere della malattia. Il riconoscimento del ruolo
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detriti cellulari. Al’'esame microscopico, nel lume e nella parete
dei bronchi e dei bronchioli si riscontra la presenza di
ur’intensa infiltrazione di eosinofili e linfociti, accompagnata da
vasodilatazione, stravaso proteico a livello microvascolare e
distruzione della superficie epiteliale (Figura 1.1)*. Sono inoltre
presenti cambiamenti strutturali, quali un aumento della massa
del muscolo liscio, angioneogenesi, un aumento del numero
delle cellule mucipare caliciformi nell’epitelio bronchiale e una
deposizione di collagene nella regione immediatamente
sottostante I'epitelio (ispessimento della membrana basale
subepiteliale); tali alterazioni potrebbero rappresentare un
rimodellamento strutturale volto a riparare gli effetti di una
lesione. Il processo infiammatorio & sia acuto che cronico, &
irregolarmente distribuito lungo I'albero bronchiale ed arriva ad
interessare anche le vie aeree periferiche (<2 mm di diametro)
ed il parenchima polmonare®. Questa variabilita nella
distribuzione del processo infiammatorio ha importanti
conseguenze per il rilascio dei farmaci inalatori nei siti piu
appropriati.

La maggior parte degli studi anatomopatologici condotti in
pazienti con asma lieve si sono avvalsi dell’utilizzo di biopsie
endobronchiali. In genere nelle biopsie & presente
ur’infiammazione che riflette quella osservata nei reperti
autoptici. E di particolare interesse 'osservazione che in
pazienti con asma grave, sia durante un episodio acuto che
nella fase cronica, oltre ad eosinofili e linfociti sono presenti
anche neutrofili, e questo avvalora 'ipotesi che queste cellule
potrebbero svolgere un ruolo nellasma bronchiale, soprattutto
quando si aggrava®. Questi risultati sono in linea con quelli di
studi precedenti, che dimostravano che il neutrofilo era il tipo
cellulare predominante nei polmoni di pazienti morti per un
attacco improvviso d’'asma’.

La relazione tra il quadro anatomopatologico e le
manifestazioni cliniche rimane comunque problematica. Poiché
non sono disponibili metodi non invasivi per misurare in modo
accurato l'inflammazione nelle vie aeree, si ricorre ad indici
indiretti, come il numero di eosinofili nell'espettorato indotto e
l'ossido nitrico espirato. Gia da tempo le osservazioni cliniche
avevano dimostrato la presenza di eosinofilia nel sangue e
nell'espettorato di pazienti asmatici®, tuttavia questi reperti sono
di limitata utilita diagnostica, soprattutto in quelle aree del
mondo dove le parassitosi (accompagnate sempre da
eosinofilia) sono endemiche. Lavvento della fibrobroncoscopia,
e quindi I'analisi del lavaggio broncoalveolare e delle biopsie
endobronchiali, ha fornito le prove piu convincenti della
relazione tra lo specifico quadro anatomopatologico ed le
alterazioni della funzionalita respiratoria®. In tutte le forme
d’asma, i mastociti e gli eosinofili svolgono il ruolo di cellule
effettrici nella risposta infiammatoria, poiché sono in grado di
secernere numerosi mediatori infiammatori preformati o
neoformati che possono agire sulle vie aeree sia direttamente
che indirettamente, per esempio attraverso meccanismi
neurogeni'. Recentemente l'uso di metodiche di biologia
cellulare e molecolare ha permesso di dimostrare che i linfociti
T sono le cellule che orchestrano la risposta infiammatoria
attraverso il rilascio di diverse citochine multifunzionali'. Non e

ancora chiaro se I'attivazione dei linfociti T osservata nell’ asma
sia caratteristica esclusiva di questa patologia, ma quest’ipotesi
sembra alquanto improbabile, dato che altre malattie
infiammatorie croniche delle vie aeree, come la bronchite
cronica e le bronchiectasie, sono caratterizzate da una notevole
infiltrazione linfocitaria™. Inoltre, il ruolo delle cellule “strutturali
delle vie aeree (in particolare fibroblasti, cellule epiteliali
cellule endoteliali, che sono in grado di produrre un’ampia
gamma di citochine)® nel processo di mantenimento della
risposta infiammatoria & considerato sempre pit importante'.
Sebbene alcune tecniche quali I'analisi delle cellule
inflammatorie nell’espettorato ed il dosaggio dei mediatori
infiammatori nei fluidi biologici siano usate per stimare il grado
di infiammazione nelle vie aeree, non & attualmente disponibile
alcun metodo diretto proponibile per il monitoraggio clinico™.

QOltre al rilascio di potenti mediatori infiammatori che inducono
contrazione del muscolo liscio delle vie aeree, aumentano la
permeabilita del microcircolo bronchiale, attivano alcuni tipi di
neuroni sensitivi e stimolano le cellule mucosecernenti,
vengono secrete anche diverse citochine in grado sia di indurre
alterazioni strutturali che di attrarre cellule infiammatorie, che
possono a loro volta danneggiare le vie aeree. In particolare,
I'epitelio viene specificamente danneggiato, desquamato, e
trasformato da ciliato pseudostratificato a monostrato di cellule
basali®. Nel tentativo di riparare il danno subito, le cellule
epiteliali basali ed i miofibroblasti direttamente sottostanti
I'epitelio possono proliferare e deporre collageni interstiziali a
livello della lamina reticularis della membrana basale. La
lesione ed il successivo processo di riparazione, con
un’abnorme risposta delle cellule strutturali, forniscono un
meccanismo plausibile per l'ispessimento della membrana
basale subepiteliale che si osserva nellasma’.

Altre alterazioni strutturali del’asma bronchiale sono l'ipertrofia
e l'iperplasia delle cellule muscolari lisce delle vie aeree,
Faumento delle cellule caliciformi mucosecernenti, 'aumento di
volume delle ghiandole della sottomucosa bronchiale € il
rimodellamento del tessuto connettivo nella parete bronchiale.
Sebbene i mediatori coinvolti in questi processi di
rimodellamento strutturale a carico della parete bronchiale non
siano ancora noti, le citochine, le chemochine e i fattori di
crescita sembrano giocare un ruolo importante. Queste
proteine possono essere prodotte nelle vie aeree da un’ampia
gamma di cellule, sia infiammatorie che residenti, quali
mastociti, linfociti, eosinofili, basofili, cellule epiteliali, cellule
dendritiche e cellule muscolari lisce.

Le chemochine sono citochine che svolgono un ruolo
importante nel reclutamento delle cellule infiammatorie nella
parete delle vie aeree. | linfociti T, soprattutto di tipo Th2 (cioé
linfociti che producono citochine appartenenti al
raggruppamento genico di IL-4 sul cromosoma 5q), svolgono
funzioni fondamentali nell'organizzare e mantenere la risposta
infiammatoria nelle vie aeree. Il rilascio di mediatori e la
regolazione del processo infiammatorio avvengono attraverso
meccanismi estremamente complessi, ridondanti e che, una
volta instaurati, sono in grado di auto-mantenersi. In Figura 1.2
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Figura 1-2. Meccanismi della risposta inflammatoria cronica ed acuta e del rimodellamento®.
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sono illustrati alcuni dei meccanismi alla base della risposta
infiammatoria e delle alterazioni strutturali presenti nellasma.
Non & ancora stato determinato con precisione come avvenga
la transizione da una risposta infiammatoria acuta ad una
persistente cronica, fino alla comparsa delle alterazioni
strutturali. Chiarire quest’aspetto sara fondamentale per
sviluppare cure piu mirate e piu efficaci®.

Lasma sia nei bambini che negli adulti & spesso associato ad
atopia, definita come la predisposizione a produrre una quantita
eccessiva di immunoglobuline E (IgE) dirette contro epitopi
espressi sui comuni allergeni ambientali, come acari della
polvere, proteine animali, pollini e funghi. Le IgE possono poi
legarsi a recettori specifici presenti sulla superficie cellulare dei
mastociti, che vengono sensibilizzati per cui, stimolati
dall’esposizione all'allergene, possono dare inizio alla risposta
infiammatoria. Nella popolazione generale dei paesi
industrializzati circa il 30-50% delle persone sono atopiche'®, ed
in molti casi lo stato atopico & presente senza alcuna patologia
concomitante. La presenza di atopia € comunque il maggior
fattore di rischio noto per lo sviluppo di asma bronchiale o di
altre patologie allergiche che non interessano il tessuto
polmonare, come riniti, congiuntiviti, eczema (dermatite
atopica) ed allergie alimentari.

Nella maggior parte dei pazienti con asma la malattia si
manifesta prima dei 6 anni di eta, ma vi sono osservazioni
sperimentali che sembrano suggerire che i meccanismi
coinvolti nella sensibilizzazione possono cominciare molto
prima, nel periodo prenatale. La sensibilizzazione agli allergeni
e la sua eventuale trasformazione in processo infiammatorio
accompagnato a respiro sibilante sembra essere influenzata da
molti fattori nei primi anni di vita, per esempio dall’esposizione
al fumo di sigaretta, dalle infezioni respiratorie virali (in
particolari infezioni da virus respiratorio sinciziale), dalle
abitudini alimentari, dall’assunzione di antibiotici e dalla
sensibilizzazione agli acari della polvere tra il primo e il
secondo anno di vita. La fine regolazione di questi processi, ed
il risultante “equilibrio”, o, in caso di patologia, “squilibrio” delle
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citochine prodotte non sono ancora completamente chiariti; la
loro comprensione & fondamentale per capire i meccanismi che
portano all'infiammazione ed agli eventi di danno/riparazione
che producono le alterazioni strutturali tipiche del’asma
bronchiale’®.

RAPPORTO TRA RISPOSTA
INFIAMMATORIA NELLE VIE AEREE
E ALTERAZIONI FUNZIONALI

L iperresponsivita bronchiale e la broncoostruzione acuta
(reversibile) sono le principali alterazioni fisiopatologiche
dell’asma.

Iperresponsivita bronchiale

Una componente fisiopatologica importante del’'asma &
rappresentata dal’aumento della responsivita del muscolo
liscio per cui, in risposta a numerosi stimoli endogeni ed
esogeni, esso si contrae troppo facilmente ed in maniera
eccessiva. Tra i vari meccanismi proposti per spiegare questa
iperresponsivita bronchiale, il piu importante € l'infiammazione
delle vie aeree. Anche se I'iperresponsivita bronchiale viene
talvolta definita aspecifica, spesso gli stimoli usati per
dimostrarne la presenza agiscono con meccanismi altamente
specifici. Infatti, mentre alcuni stimoli agiscono sul muscolo
liscio in modo diretto (metacolina e istamina), altri esercitano il
loro effetto in modo indiretto inducendo il rilascio di sostanze
attive dai mastociti (esercizio fisico, soluzioni ipertoniche o
ipotoniche) o dalle fibre nervose sensitive non mieliniche
(anidride solforosa, bradichinina) (Figure 1-3 e 1-4)*'.

In laboratorio, I'iperresponsivita bronchiale viene definita
usando curve di risposta a stimoli di varia natura (prova di
stimolazione bronchiale) nelle quali viene esaminata la
concentrazione o la dose dello stimolo che provoca una
determinata riduzione della funzionalita respiratoria (di solito
del volume espiratorio massimo in un secondo o VEMS) o un



Figura 1-3. Eterogeneita dell’'iperresponsivita bronchiale nei pazienti
asmatici.

Figura 1-5. Curva dose-risposta tra concentrazione dello stimolo
broncocostrittore e diminuzione del calibro delle vie aeree, in soggetti
normali e in pazienti asmatici.
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Figura 1-4. Concetto di iperresponsivita bronchiale diretta ed indiretta.
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Figura 1-6. Grafico del picco di flusso espiratorio caratteristico di un
paziente con asma non controllato che mostra la variabilita giornaliera e
intergiornaliera del PEF e la risposta di un ridotto PEF al risveglio ad un
farmaco broncodilatatore (bd).
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plateau nella funzionalita respiratoria. La concentrazione o la
dose dello stimolo che provoca una riduzione del VEMS del
20% rispetto al valore di base (PC5q 0 PD,g)* (Figura 1-5)
viene utilizzata come un indice di iperresponsivita, che
permette quindi di distinguere i soggetti con aumentata
responsivita bronchiale da quelli normali. Nell'interpretazione
dei risultati delle prove di stimolazione bronchiale va tuttavia
considerato che i valori di PC,q 0 PD5g variano a seconda del
metodo usato e della popolazione studiata. Le prove di
stimolazione bronchiale basate sull’inalazione di istamina o di
metacolina con un aerosol® o con un dosimetro contenente

concentrazioni predeterminate® sono ben standardizzate.
Anche se sono state usate numerose prove funzionali per
valutare la riduzione della funzionalita respiratoria dopo
provocazione bronchiale, la misura del VEMS rappresenta il
metodo pil diffuso®.

Liperresponsivita bronchiale si riflette in un aumento della
variabilita intragiornaliera e intergionaliera della funzionalita
respiratoria, variabilita che pud essere adeguatamente valutata
con il monitoraggio del picco di flusso espiratorio® (Figura 1-6).
Infatti, una variazione giornaliera del picco di flusso espiratorio
(PEF) (che correla bene con il VEMS) pari o superiore al 20%,
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paziente asmatico e di un paziente asmatico dopo I’'uso di un farmaco
broncodilatatore (bd).

Figura 1-8. Effetti di una prova da sforzo sul calibro delle vie aree:
I’'asma da sforzo compare dopo un breve periodo di broncodilatazione.
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Figura 1-7. Nota: Ciascuna curva del VEMS rappresenta il valore
pits elevato ottenuto in tre prove successive.
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accompagnata dalla presenza di sintomi notturni e/o al mattino
presto, € caratteristica dell’asma.

Un’altra caratteristica associata all'iperresponsivita bronchiale &
'aumento del tono muscolare delle vie aeree. Questa
alterazione fisiologica rappresenta la base della prova di
broncodilatazione che viene usata per valutare la reversibilita
della broncoostruzione e quindi per porre la diagnosi di asma:
un aumento del 15% o piu del VEMS o del PEF, 10-20 minuti
dopo inalazione di un B,-agonista a breve durata di azione,
consente di fare diagnosi di asma® (Figura 1-7). Va sottolineato
che, per valutare la reversibilita della broncoostruzione in
soggetti con funzionalita respiratoria molto ridotta, & importante
considerare non solo 'aumento percentuale del valore di
VEMS, ma anche quello assoluto®.

La prova di broncodilatazione pud essere usata per la diagnosi
di asma solo quando la funzionalita respiratoria di base &
ridotta (VEMS < 80% del teorico o del miglior valore
personale). Quando la funzionalita respiratoria di base &
normale (VEMS > 80 % del teorico) 'esecuzione di una prova
di stimolazione bronchiale puo essere di aiuto, sebbene la
presenza di iperresponsivita bronchiale (che & caratteristica
della malattia) non sia di per sé diagnostica di asma?®'. Ad
esempio, I'utilizzo di prove da sforzo (con un protocollo
standardizzato della durata di 6 minuti) pud essere utile per
confermare la diagnosi di asma, soprattutto nei bambini,
quando si osserva, 5-15 minuti dopo lo sforzo, una riduzione di
almeno il 15% del VEMS o di almeno il 20% del PEF rispetto ai
valori misurati prima dello sforzo®* (Figura 1-8). Nei bambini,
la prova di stimolazione bronchiale con inalazione di mannitolo
o di adenosina-5’ monofosfato (AMP) ha un valore diagnostico
superiore rispetto a quello con inalazione di istamina o
metacolina®®.
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La relazione tra iperresponsivita bronchiale e altre
caratteristiche dell’asma (come gravita della malattia e
infiammazione delle vie aeree) rimane complessa. La terapia
con glucocorticoidi, che € in grado di migliorare la
sintomatologia e di ridurre l'infiammazione, non sempre ha
effetto sull’iperresponsivita bronchiale. La persistenza
dell’iperresponsivita bronchiale dopo terapia potrebbe essere
dovuta allo sviluppo di alterazioni strutturali (rimodellamento)
delle vie aeree, anche se questa ipotesi non € ancora stata
ancora confermata. E interessante notare che spesso nei
bambini I'iperresponsivita bronchiale scompare quando
diventano adulti®.

Broncoostruzione

Gli episodi ricorrenti di broncoostruzione nellasma sono dovuti
al contributo di 4 diversi meccanismi, tutti associati
allinfiammazione delle vie aeree (Figura 1-9): contrazione del
muscolo liscio delle vie aeree, edema della parete bronchiale,
formazione di tappi di muco che occludono il lume ed
alterazioni strutturali della parete delle vie aeree

Contrazione del muscolo liscio.

I meccanismi responsabili della broncocostrizione acuta
dipendono dal tipo di stimolo che la causa. La
broncocostrizione acuta indotta da aero-allergeni, che talvolta
viene indicata con il termine di reazione immediata, € causata
dal rilascio (IgE dipendente) da parte dei mastociti di mediatori
quali istamina, prostaglandine e leucotrieni, che sono tutti in
grado di stimolare la contrazione della muscolatura liscia*.
Meccanismi non ancora identificati, ma comunque legati al
rilascio di mediatori e in particolare di leucotrieni, sono coinvolti
nell’asma indotto da farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS)*<",

Una broncocostrizione acuta si pud verificare anche perché, nei



Figura 1-9. Fattori che contribuiscono alla ostruzione del flusso aereo
nell’asma.
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Iperresponsivita bronchiale diretta ed indiretta

Riprodotta per gentile concessione del Dott. Stephen T. Holgate.

pazienti asmatici, le vie aeree sono iperresponsive ad una
molteplicita di stimoli come inalazione di allergeni, esercizio
fisico, aria fredda, fumi, sostanze chimiche, forti emozioni. In
questi casi la broncocostrizione & dovuta alla combinazione di
meccanismi diversi che agiscono direttamente causando la
contrazione delle cellule muscolari lisce tracheobronchiali, 0
indirettamente attraverso il rilascio di mediatori dalle cellule
infiammatorie o la stimolazione, a livello centrale o locale, di
riflessi neurali.

Anche la somministrazione di farmaci B-bloccanti puo
scatenare una broncocostrizione acuta, a volte anche grave,
causata dal fatto che, se si blocca delleffetto rilasciante -
adrenergico (con i farmaci B-bloccanti), il sistema non € piu in
grado di contrastare I'azione dei mediatori broncocostrittori (in
particolare I'acetilcolina)®.

La broncocostrizione causata dalla contrazione del muscolo
liscio migliora rapidamente con l'inalazione di un farmaco
broncodilatatore, ad esempio un y-agonista a breve durata di
azione”.

Edema della parete delle vie aeree

La broncoostruzione, pud essere provocata anche da un
rigonfiamento della parete delle vie aeree dovuto ad edema,
indipendentemente dalla contrazione della muscolatura liscia.
La somministrazione di farmaci broncodilatatori ha un effetto
limitato su questo tipo di broncoostruzione, che pud invece
essere efficacemente combattuta da farmaci antinfiammatori ed
in particolare dai glucocorticoidi. Ledema ha un ruolo
importante nella broncoostruzione che si manifesta 6-24 ore
dopo stimolazione allergenica delle vie aeree e che
comunemente viene definita risposta ritardata®. Ledema delle
vie aeree € una conseguenza del’aumento della permeabilita
del microcircolo bronchiale che produce un rigonfiamento della
parete delle vie aeree, soprattutto nella zona che si trova

allesterno del muscolo liscio, con conseguente perdita della
forza di retrazione elastica. Sia il rigonfiamento delle vie aeree
sia la perdita di forza di retrazione elastica possono contribuire
alliperresponsivita bronchiale caratteristica del’asma®<.

Formazione di tappi di muco

Questa componente della broncoostruzione ¢ la piu difficile da
trattare, infatti, per risolversi, puo richiedere una terapia
prolungata con farmaci antinfiammatori. E causata da
un’aumentata secrezione di muco che, assieme alle proteine
sieriche essudate ed ai detriti cellulari, forma gli spessi tappi di
muco che nell’asma grave tipicamente occludono le vie aeree
periferiche e sono difficili da rimuovere.

Alterazioni strutturali (rimodellamento)

della parete delle vie aeree

La broncoostruzione a volte non & reversibile nemmeno dopo
un lungo ciclo di terapia con glucocorticoidi somministrati ad
alte dosi per via orale. Questa componente non reversibile della
broncoostruzione potrebbe essere dovuta allo sviluppo di
alterazioni strutturali associate all'infiammazione cronica delle
vie aeree 0 a meccanismi meno conosciuti che comportano un
difetto nella risposta ai glucocorticoidi.

Dal punto di vista clinico, l'infiammazione delle vie aeree ha un
ruolo fondamentale nel determinare la gravita dellasma ed & il
fattore che risponde meglio alla terapia di fondo, in particolare a
quella con glucocorticoidi per via inalatoria. Nei pazienti con
asma lieve, anche in assenza di sintomi e di una chiara
broncoostruzione, ci pud essere un’iperresponsivita bronchiale
associata ad una lieve infiammazione delle vie aeree™. D’altra
parte, nei pazienti deceduti durante un attacco d’asma si
riscontra una piu intensa infiltrazione di eosinofili, mastociti e
cellule mononucleate, che coinvolge sia le vie aeree centrali
che quelle periferiche’. Tra questi due estremi possiamo trovare
le riacutizzazioni dellasma, nelle quali la risposta infiammatoria
& caratterizzata da rigonfiamento della mucosa, eccessiva
secrezione di muco ed iperresponsivita bronchiale.
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