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INTRODUZIONE

Il concetto corrente della patogenesi dell’asma è che il
caratteristico processo infiammatorio cronico che coinvolge le
vie aeree sia la causa dello sviluppo di broncoostruzione e
dell’aumentata responsività delle vie aeree; quest’ultima
predispone le vie aeree a chiudersi in risposta ad una varietà di
stimoli (Figura 1-9 e Figura 4-1). Le componenti caratteristiche
dell’infiammazione delle vie aeree sono un aumentato numero
di eosinofili, mastociti, macrofagi e linfociti T attivati nella
mucosa delle vie aeree e nel lume bronchiale. Queste
modificazioni possono essere presenti anche quando l’asma è
in uno stadio asintomatico e la loro estensione sembra essere
grossolanamente correlata alla gravità clinica della malattia1,2.
Parallelamente al processo infiammatorio cronico, il danno
dell’epitelio bronchiale stimola processi riparativi che esitano in
cambiamenti strutturali e funzionali definiti con il termine di
“rimodellamento”3. I ricorrenti episodi di sintomi e
broncoostruzione reversibile che caratterizzano l’asma,
rappresentano una risposta infiammatoria acuta che agisce su
vie aeree strutturalmente e funzionalmente alterate.

INFIAMMAZIONE DELLE VIE 
AEREE NELL’ASMA

L’infiammazione delle vie aeree nell’asma è estremamente
complessa quanto ad origine, regolazione e decorso. I
meccanismi coinvolgono una cascata di eventi che
comprendono molti differenti tipi di cellule, fattori e mediatori, i
quali interagiscono per creare la flogosi ed i processi di
rimodellamento tissutale caratteristici dell’asma.

Patogenesi immunologica
dell’infiammazione delle vie aeree
Il sistema immunitario può essere suddiviso in processi mediati
da anticorpi e processi mediati da cellule4. I processi mediati da
anticorpi sono caratterizzati dalla produzione e dalla secrezione
di anticorpi specifici da parte dei linfociti B, mentre i processi
mediati da cellule dipendono dai linfociti T. I linfociti T
controllano la funzione dei linfociti B ed esercitano anche azioni
proinfiammatorie attraverso l’attività citotossica (da parte dei
linfociti T “killer” CD8+) e la secrezione di citochine.

In molti casi, specialmente nei bambini ed in giovani adulti,
l’asma è associato con atopia, che si manifesta attraverso
meccanismi che dipendono dalle immunoglobuline E (IgE)5. A
livello di popolazione, il contributo dell’atopia al fenotipo
dell’asma è stato stimato essere del 40% sia nei bambini che
negli adulti6. Un anticorpo monoclonale non anafilattogeno anti-
IgE (E-25) è in grado di ridurre notevolmente la risposta delle
vie aeree precoce e tardiva, l’aumento dell’iperresponsività
bronchiale e la migrazione degli eosinofili nel lume delle vie
aeree che segue alla provocazione con antigeni inalati. Questo
anticorpo anti-IgE si è anche dimostrato efficace nel migliorare
il controllo dell’asma in studi clinici. Queste osservazioni
forniscono un’evidenza certa del ruolo essenziale delle IgE in
una parte dei pazienti asmatici 7-8.

Sono stati caratterizzati almeno due distinti sottotipi di linfociti T-
helper (Th) CD4+, sulla base del loro profilo di produzione
citochinica9-11. Benché entrambi i sottotipi di linfociti T secernano
IL-3 e GM-CSF, il sottotipo Th1 produce preferenzialmente IL-2,
che stimola la proliferazione dei linfociti T, interferone-g (IFN-g)
(che inibisce l’attivazione dei linfociti B e la sintesi di IgE) e
fattore di crescita tumorale-b (tumor necrosis factor, TNF-b)9-11

(Figura 4-1). Il sottotipo Th2, principalmente coinvolto
nell’asma, secerne le citochine IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ed IL-16.
Le citochine di tipo Th2 sono responsabili dello sviluppo della
classica reazione di ipersensibilità ritardata o cellulo-mediata.

L’IL-4 è una citochina cruciale nella risposta allergica,
promuovendo il passaggio isotipico nelle cellule B verso la
sintesi di IgE, dirigendo i linfociti T verso una via di
differenziazione di tipo Th2, aumentando l’espressione della
molecola di adesione vascolare cellulare 1 (VCAM-1) e
controllando il livello di espressione di IgE Fce, recettori di
citochine e chemochine e dei leucociti coinvolti nella cascata
della reazione allergica. La somministrazione del recettore
solubile dell’IL-4 (che si lega all’IL-4 libera, evitando che si leghi
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MESSAGGI PRINCIPALI
• L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie

aeree con ricorrenti riacutizzazioni.

• L’infiammazione cronica delle vie aeree è sempre
associata con il danno e la riparazione dell’epitelio
bronchiale, che provoca modificazioni strutturali e
funzionali, conosciute con il termine di
rimodellamento.

• L’infiammazione, il rimodellamento ed un alterato
controllo neurogeno delle vie aeree causano sia
ricorrenti riacutizzazioni dell’asma, che un’ostruzione
bronchiale più persistente.

• La possibilità di un’eccessiva costrizione delle vie
aeree costituisce la più importante alterazione
funzionale nell’asma.

• Un’eccessiva costrizione delle vie aeree è provocata
da un alterato comportamento della muscolatura
liscia, in stretta interazione con l’edema della parete
delle vie aeree, le forze retrattili parenchimali e le
secrezioni intraluminali.

• Le riacutizzazioni di asma sono associate ad un
aumento dell’infiammazione delle vie aeree e, nei
soggetti suscettibili, possono essere causate da
infezioni respiratorie, esposizione ad allergeni, oppure
esposizione ad agenti sensibilizzanti professionali.

• L’insufficienza respiratoria in corso di asma è una
conseguenza della chiusura delle vie aeree, di
alterazione del rapporto ventilazione/perfusione e
dell’esaurimento della muscolatura respiratoria.



ai recettori dell’IL-4 associati alle cellule) ha dimostrato di
possedere effetti antinfiammatori benefici sia in modelli animali
che in studi clinici preliminari in pazienti con asma12,13. Anche
l’IL-13, un’altra citochina Th2 che possiede molteplici effetti
sulle componenti immuni e strutturali coinvolte nell’asma,
potrebbe essere un valido strumento terapeutico14.

Un passaggio cruciale nello sviluppo di una risposta
immunitaria è costituito dall’attivazione dei linfociti T da parte di
antigeni ad essi adeguatamente presentati dalle cellule
accessorie, un processo che coinvolge le molecole del
complesso maggiore di istocompatibilità (Major
Histocompatibility Complex o MHC) (le molecole MHC di classe
II sui linfociti T CD4+ e le molecole MHC di classe I sui linfociti
T CD8+). Le cellule dendritiche sono le principali cellule che
presentano gli antigeni nelle vie aeree. Esse originano da
precursori nel midollo osseo15 e formano una estesa rete di
cellule interdigitate lungo tutto l’epitelio bronchiale. Da questa
localizzazione, esse migrano alle stazioni linfonodali locali sotto
il controllo del fattore di stimolazione di colonie di granulociti-
macrofagi (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor o
GM-CSF), una citochina rilasciata da cellule epiteliali attivate,
fibroblasti, linfociti T, macrofagi e mastociti. Dopo la cattura
dell’antigene, che è favorita delle IgE sulla superficie cellulare,
le cellule dendritiche si muovono verso le regioni ricche di
linfociti. Qui, sotto l’influenza di altre citochine, esse maturano e
diventano cellule efficaci nella presentazione antigenica16. Le
cellule dendritiche possono anche dirigere la polarizzazione dei
linfociti T “naive” (Th0) verso il sottotipo Th2 che secerne in
modo coordinato citochine che sono codificate da un gruppo di
geni che si trovano nella regione cromosomica 5q31-33
(“cluster” del gene dell’IL-4) (Figura 4-1).

La presenza di linfociti e di eosinofili attivati nelle biopsie
bronchiali di pazienti asmatici atopici e non atopici suggerisce
che un’interazione tra linfociti T ed eosinofili è importante,
un’ipotesi ulteriormente supportata dal riscontro di cellule che
esprimono IL-5 in biopsie bronchiali di pazienti atopici con
asma17,18. L’IL-5 è una citochina importante per la regolazione
degli eosinofili, ed il suo livello di espressione nella mucosa
bronchiale di pazienti con asma correla con marcatori di
attivazione sia dei linfociti T che degli eosinofili11,17.

Asma intrinseco non-allergico
Le persone affette da asma intrinseco hanno prove cutanee
negative e sono prive di storia di atopia su base clinica o
familiare. Le loro concentrazioni sieriche di IgE totali sono
frequentemente a valori normali e non dimostrano alcuna
evidenza di anticorpi IgE specifici diretti contro i comuni
allergeni. Questa forma di asma è associata con polipi nasali e
sensibilità all’aspirina, il suo esordio è spesso preceduto da una
storia di infezioni da virus respiratori e colpisce soprattutto il
sesso femminile. I pazienti con asma intrinseco sono
generalmente più anziani rispetto ai loro analoghi allergici ed il
loro decorso clinico è spesso più grave. Lo studio svizzero
SAPALDIA su 8357 adulti di età compresa tra i 18 ed i 60 anni
ha dimostrato che fino ad un terzo di tutti i casi di asma può
essere classificato come non-allergico19.

Dalla prima descrizione di asma intrinseco, c’è stato dibattito
circa la correlazione di questa variante della malattia con
l’atopia. Alcuni hanno sostenuto che l’asma intrinseco
rappresenti una forma di autoimmunità, od autoallergia,
scatenata da un’infezione. Altri hanno suggerito che le persone
con asma intrinseco siano semplicemente sensibilizzate verso
un allergene non ancora identificato20. Anche se l’asma
intrinseco ha un profilo clinico diverso da quello dell’asma
atopico, non è tuttavia un’entità immunopatologica chiaramente
distinta. Le biopsie delle vie aeree di individui con asma
intrinseco evidenziano un profilo citochinico Th2 con cellule
infiammatorie associate, proprio come nell’asma atopico21. Una
piccola proporzione di casi di asma intrinseco potrebbe avere
origine nel luogo di lavoro, con IgE non identificate o
sensibilizzazione non sostenuta da IgE verso reattivi chimici
(vide infra).

Infiammazione acuta
La provocazione con allergeni inalati in pazienti allergici
determina una risposta allergica precoce, seguita in alcuni casi
da una risposta in una fase tardiva. La risposta precoce deriva
dall’attivazione di cellule che portano IgE allergene-specifiche,
specialmente mastociti22 e macrofagi23. Nei pazienti con una
forte componente allergica del proprio asma, anche i basofili
possono avere un ruolo. Il legame crociato delle IgE legate alle
cellule dà inizio ad una serie di eventi biochimici che risultano
nella secrezione non-citotossica di mediatori derivati da granuli
quali l’istamina, gli enzimi proteolitici e glicolitici e l’eparina, e
nella generazione di mediatori di nuova formazione, tra cui la
prostaglandina PGD2, il leucotriene C424, l’adenosina e le
sostanze reattive dell’ossigeno25. Insieme, questi mediatori
inducono la contrazione della muscolatura liscia delle vie aeree
e stimolano nervi afferenti, l’ipersecrezione di muco, la
vasodilatazione e lo stravaso proteico a livello microvascolare26

(Figura 4-2).
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Figura 4-1. Patogenesi dell’asma.



La risposta tardiva è stata considerata un modello sistemico
per lo studio dei meccanismi dell’infiammazione nell’asma27,28.
Nel corso della risposta tardiva e durante esposizione ad
allergeni naturali le cellule bronchiali attivate rilasciano
citochine e chemochine nel circolo ematico, stimolando il
rilascio di leucociti infiammatori, specialmente eosinofili e i loro
precursori, dal midollo osseo29,30.

Richiamo delle cellule infiammatorie nelle vie aeree
Le cellule del sangue periferico, compresi gli eosinofili, i
basofili, i linfociti ed i monociti, sono richiamate all’interno delle
vie aeree infiammate. Questo processo ha inizio con la sovra-
regolazione di una serie di molecole di adesione endoteliale ad
opera di specifici mediatori infiammatori. Queste molecole di
adesione si attaccano ai rispettivi ligandi espressi sui leucociti
in fase di rotolamento, determinando prima la solida adesione
dei leucociti alle cellule endoteliali della microvascolatura31,
quindi la migrazione attraverso l’endotelio ed all’interno dello
spazio perivascolare. Anche le chemochine associate alle
cellule hanno un ruolo importantissimo in questi processi,
interagendo con i recettori sui leucociti e cooperando con le
citochine eosinofilopoietiche IL-5 e GM-CSF per favorire l’inizio
e la direzione della migrazione e per indurre nei leucociti
un’aumentata secrezione di mediatori32,33.

Sopravvivenza delle cellule nei tessuti delle vie aeree
La sopravvivenza delle cellule infiammatorie nei tessuti delle
vie aeree dipende da fattori esogeni. In circostanze normali,
l’apoptosi (ovvero la morte cellulare programmata) delle cellule
infiammatorie limita il danno infiammatorio tissutale e favorisce
la risoluzione anziché la progressione della flogosi34,35.
Nell’asma, la sopravvivenza delle cellule infiammatorie attivate
come gli eosinofili è notevolmente aumentata a seguito di un
ridotto livello di apoptosi36-38. Molte tra le citochine e le
chemochine ed alcune delle molecole della matrice, che sono
sovra-espresse nelle vie aeree dei pazienti con asma,
aumentano la sopravvivenza delle cellule infiammatorie39.

Localizzazione dell’infiammazione nell’asma
Sebbene nell’asma notturno l’infiammazione si possa
localizzare nel tessuto peribronchiale delle vie aeree e negli
alveoli40,41, l’asma è prevalentemente un’affezione che interessa
le vie aeree di conduzione. Non vi è dubbio infatti che sia le vie
aeree centrali che quelle periferiche siano infiammate e che
l’infiammazione sia presente all’interno e all’esterno della
tonaca muscolare liscia bronchiale; queste osservazioni hanno
ovvie implicazioni per una ottimale somministrazione dei
farmaci antinfiammatori. La ragione per cui la flogosi nell’asma
coinvolge elettivamente le vie aeree di conduzione non è nota,
ma è molto probabile che ciò dipenda dalle proprietà specifiche
dell’epitelio delle vie aeree.
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Figura 4-2. Infiammazione e rimodellamento nell’asma.



Oltre ad essere una barriera fisiologica, l’epitelio bronchiale ha
un ruolo importante nell’orientare la risposta infiammatoria
(Figura 4-2). Si è soliti ancora considerare l’asma allergico
come una malattia prevalentemente di tipo immunitario, ma è
egualmente valido il modello di una disfunzione epiteliale in cui
la reazione al danno o allo stress (per esempio a virus,
inquinanti o allergeni) induce un microambiente che facilita lo
sviluppo di una risposta di tipo Th2. Le cellule epiteliali sono
fonte di citochine e chemochine (per esempio GM-CSF,
eotassina, RANTES) che sono in grado di favorire
un’infiammazione eosinofila e di indurre la secrezione di fattori
di crescita per i mastociti, come IL-6, e per le cellule staminali.
Un aumento della comunicazione tra l’epitelio attivato e le
cellule mesenchimali nella sottomucosa è anche in grado di
causare il rilascio di grandi quantità di citochine con azione
sugli eosinofili e sui mastociti. Se si considera la disfunzione
dell’epitelio come una fondamentale alterazione nell’asma, si
può fornire una spiegazione all’asma che non è collegato alle
IgE, come l’asma intrinseco (ad esordio tardivo), l’asma da
intolleranza all’aspirina (dovuto ad un difetto di produzione di
PGE2) e l’asma professionale dovuto all’esposizione a
sostanze chimiche reattive, come gli isocianati, di cui sono stati
dimostrati coniugati a livello dell’epitelio.

Cellule residenti nell’infiammazione delle vie aeree
Nell’asma le cellule normalmente residenti nelle vie aeree
(fibroblasti, miofibroblasti, cellule epiteliali e muscolari lisce)
rilasciano una serie di citochine e fattori di crescita che possono
contribuire alla natura cronica dell’infiammazione bronchiale.

I fibroblasti giocano un ruolo chiave nel processo infiammatorio
e di rimodellamento. Essi producono collagene, fibre elastiche e
reticolari, proteoglicani e le glicoproteine della matrice
extracellulere amorfa (ECM)42. La loro attività biologica è
regolata da numerose citochine e fattori di crescita. Sebbene i
fibroblasti siano considerati delle cellule fisse della matrice
extracellulare amorfa, essi conservano la capacità di crescita e
rigenerazione e possono evolversi verso vari tipi di cellule come
quelle del muscolo liscio, diventando miofibroblasti43 e
probabilmente muscolo liscio.

I miofibroblasti contribuiscono al rimodellamento del tessuto
con il rilascio di componenti della matrice extracellulare amorfa
come collagene interstiziale, fibronectina e laminina44 e
producendo fattori di crescita per vasi sanguigni, nervi e
muscolo liscio. Il numero di miofibroblasti è risultato aumentato
nelle vie aeree di soggetti con asma e il loro numero correla
con lo spessore della membrana basale reticolare45. Dopo
prove di stimolazione bronchiale con allergene, i miofibroblasti
aumentano di numero nelle biopsie delle vie aeree, indicando
che è possibile una loro migrazione dalle parti più profonde
della parete bronchiale verso la membrana basale46.

La capacità dei miofibroblasti di promuovere il rimodellamento
tissutale è influenzata dalle cellule epiteliali bronchiali, le quali,
quando sono attivate o danneggiate, rilasciano fattori di
crescita, come il fattore di trasformazione della crescita-b
(transforming growth factor, TGF-b), che favoriscono la
fibrosi47,48. Una spiegazione dell’azione favorente il

rimodellamento da parte dei miofibroblasti può essere che
l’alterato fenotipo delle cellule epiteliali le rende incapaci di
reagire al danno o allo stress con un appropriato meccanismo
di riparazione mediato dai recettori del fattore di crescita
epidermico (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). La
conseguenza di ciò è un aumento della produzione da parte
delle cellule epiteliali di citochine e fattori di crescita
profibrotici49,50. Nonostante nell’asma vi siano evidenze di una
alterata risposta proliferativa dell’epitelio e un’aumentata
espressione di inibitori del ciclo cellulare, non sono stati ancora
chiariti con precisione i meccanismi molecolari che portano al
rimodellamento51.

Studi in vitro suggeriscono che nell’asma le cellule muscolari
lisce siano un’importante fonte di citochine proinfiammatorie52.
Oltre alla loro capacità contrattile, queste cellule sono in grado
di sintetizzare e secernere in vitro citochine e mediatori53. Esse
contribuiscono all’infiammazione cronica delle vie aeree
interagendo con mastociti, eosinofili, linfociti T attivati e
monociti/macrofagi. Le cellule muscolari lisce sono anche in
grado di modificare la composizione del microambiente della
matrice extracellulare amorfa e di dirigere eventi chiave nel
rimodellamento delle vie aeree54. Non si sa se questi eventi
accadono in vivo nelle vie aeree delle persone con asma;
infatti, la maggior parte delle osservazioni riguardanti le cellule
muscolari lisce sono state effettuate in colture, per lo più
ottenute da campioni chirurgici di polmone.

Cellule infiammatorie

Eosinofili.
Nell’asma cronico, in campioni bioptici bronchiali, è stato
rilevato un aumentato numero di eosinofili attivati2,
prevalentemente al di sotto della membrana basale. La maggior
parte delle persone con asma allergico o non allergico,
comprese quelle con asma lieve, hanno eosinofili nei loro
bronchi. Inoltre c’è una associazione significativa, sebbene
variabile, tra l’attivazione degli eosinofili e gravità dell’asma2 e
l’iperresponsività delle vie aeree55.

Gli eosinofili possiedono un ampio spettro di proprietà
biologiche, come la capacità di rilasciare delle proteine tossiche
dai loro granuli, radicali liberi dell’ossigeno, eicosanoidi
(leucotrieni solfo-peptidici)56, fattore attivante le piastrine (PAF),
citochine di tipo Th257,58 e una varietà di fattori di crescita59-61. La
loro capacità di secernere mediatori può essere attivata da
meccanismi sia immunologici che non immunologici62. Gli
eosinofili attivati possono far iniziare la contrazione del muscolo
liscio nelle vie aeree umane63, aumentare la permeabilità
microvascolare64 e indurre iperresponsività bronchiale65.
Tuttavia, in uno studio preliminare un anticorpo monoclonale
bloccante l’IL-5 somministrato per 16 settimane riduceva gli
eosinofili nel sangue e nell’espettorato a valori praticamente
nulli, ma non aveva effetti sulla risposta immediata o ritardata
all’allergene, né sull’iperresponsività bronchiale66. Questi
risultati possono mettere in forse il ruolo degli eosinofili come
cellule proinfiammatorie in tutti i casi di asma, specialmente
perché simili riduzioni della conta degli eosinofili vengono
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prodotte dalla somministrazione di IL-12 o di IFN-g senza
alcuna evidenza di un beneficio clinico o funzionale67. Sono
necessari studi ulteriori per determinare se questi risultati
possono essere estrapolati alla funzione degli eosinofili
nell’asma cronico.

Mastociti. I mastociti si localizzano nei bronchi sia di soggetti
normali sia di quelli con asma55,68-70. Essi sono spesso in uno
stato di degranulazione nelle vie aeree di persone con asma,
sia in fase di stabilità della malattia sia - molto di più- dopo
prove di stimolazione bronchiale con allergene71,72. Oltre a
rilasciare mediatori autacoidi, i mastociti sono un’importante
fonte di proteasi neutre, specialmente di triptasi, che ha una
serie di effetti su substrati proteici come ad esempio sui
recettori attivati da proteasi.

Neutrofili. I neutrofili polimorfonucleati sono stati considerati per
lungo tempo come cellule in stadio di differenziazione terminale,
incapaci di sintesi proteica e deputate solo a ruolo di effettori
passivi dell’infiammazione attraverso la fagocitosi e il rilascio di
enzimi preformati e di composti citotossici. Tuttavia i neutrofili
possono rilasciare un’ampia varietà di enzimi tra cui proteasi che
degradano la matrice extracellulare (per esempio la MMP-9 e
l’elastasi), specie reattive dell’ossigeno, citochine e chemochine
come IL-1b, TNF-a, IL-6 e IL-873-75. I neutrofili sono aumentati
nelle vie aeree di pazienti con asma cronico grave durante le
riacutizzazioni dovute a virus respiratori o dopo l’esposizione ad
inquinanti inalatori, ma il loro ruolo nella fisiopatologia dell’asma
grave necessita ancora di chiarimenti76.

Macrofagi. I macrofagi tissutali hanno la capacità di secernere
un’ampia varietà di prodotti, molti dei quali giocano un ruolo di
rilievo nei processi di danno e riparazione77-79. Essi sintetizzano
e secernono l’attivatore del plasminogeno e un gruppo di
metalloproteasi che possono degradare varie macromolecole
della matrice extracellulare come l’elastina80. I macrofagi
possono anche essere coinvolti nel rimodellamento delle vie
aeree tramite la secrezione di fattori di crescita come quello
derivato dalle piastrine (PDGF), il fattore basico di crescita dei
fibroblasti (basic fibroblast growth factor, b-FGF) e il TGF-b81.

Controllo neurogeno delle vie aeree
Parecchi stimoli irritanti (come nebbia, anidride solforosa,
polveri e aria fredda) provocano una broncocostrizione riflessa
per stimolazione di recettori sensoriali nelle vie aeree. Questo
meccanismo di difesa fisiologico è in grado di provocare
broncocostrizione sia in soggetti normali che in asmatici.
Tuttavia, la risposta broncocostrittrice nei soggetti con asma si
sviluppa per livelli inferiori di stimolazione ed è più intensa
rispetto a quella che si osserva nei soggetti normali. È stato
proposto che parte dell’iperresponsività delle vie aeree
presente nell’asma sia dovuta ad aumentata attività del sistema
nervoso autonomo parasimpatico82. Anche se questo
meccanismo può essere coinvolto, non sembra che esso sia la
causa principale della limitazione al flusso aereo in questa
malattia83 . Il sistema di innervazione delle vie aeree è infatti
molto più complesso. Oltre ai classici meccanismi colinergico
ed adrenergico, nelle vie aeree umane è stata descritta una
rete di vie nervose non-adrenergiche, non-colinergiche83. La

dimostrazione di una vasta rete di fibre nervose contenenti
potenti neuropeptidi e neuroregolatori (fattori di crescita simili
all’EGF), oltre ai classici neurotrasmettitori, ha rinnovato
l’interesse per un possibile ruolo delle alterazioni del controllo
neurogeno delle vie aeree nella patogenesi dell’asma83.

L’ossido nitrico (NO) è un gas reattivo che si forma dall’arginina
sia nel tessuto nervoso che extranervoso per l’azione
dell’ossido nitrico sintetasi. Ci sono delle evidenze che
suggeriscono come la forma inducibile di questo enzima (inibita
dai glucocorticoidi) sia accentuata nell’epitelio di soggetti
asmatici84. L’NO è un potente vasodilatatore e un
broncodilatatore; inoltre è molto probabile che esso agisca
come neuroregolatore rilasciato dalle terminazioni nervose non
adrenergiche, non colinergiche85 e regoli il tono broncomotore, il
flusso sanguigno polmonare e la risposta immunitaria locale.
Pertanto, le alterazioni della produzione e/o della degradazione
dell’NO possono essere rilevanti per la fisiopatologia
dell’asma86.

L’osservazione che mastociti ed eosinofili hanno la tendenza ad
aggregarsi nei gangli delle vie aeree e che i loro mediatori sono
capaci di interferire con la trasmissione nervosa crea ulteriori
sedi dove meccanismi neurogeni possono contribuire al fenotipo
dell’asma. La disponibilità di inibitori potenti e selettivi e di
antagonisti dei mediatori prodotti da queste cellule infiammatorie
dovrebbe aiutare a risolvere alcune di tali questioni.

RIMODELLAMENTO
DELLE VIE AEREE

Il rimodellamento delle vie aeree è un processo eterogeneo che
determina dei cambiamenti nella deposizione di tessuto
connettivo e delle alterazioni nella struttura delle vie aeree
attraverso un meccanismo dinamico di de-differenziazione,
migrazione, differenziazione e maturazione delle cellule tissutali
residenti3 (Figura 4-2). Diversi cambiamenti strutturali sono
caratteristici del rimodellamento delle vie aeree nell’asma.

Nei bronchi, la membrana basale dell’epitelio ha uno spessore
normale, ma nella fase precoce del processo patogenetico si
verificano un ispessimento e un aumento della densità della
lamina reticolare. Questo ispessimento è dovuto alla
deposizione intrecciata di collagene interstiziale di I, III e V tipo e
di fibronectina87 prodotta da miofibroblasti attivati che derivano,
a loro volta, dallo strato sottile di fibroblasti situato
immediatamente al di sotto dell’epitelio45. Il fatto che, solo
nell’asma, si osserva un aumento della deposizione di
collagene a livello della lamina reticolare, suggerisce che
questa alterazione è un elemento fondamentale nella
patogenesi della malattia.

Nel processo di rimodellamento sembra avere un ruolo centrale
la combinazione tra danno epiteliale, prolungata riparazione
epiteliale, produzione eccessiva di fattori di crescita
fibrogenetici (TGF-b), proliferazione e differenziazione dei
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fibroblasti in miofibroblasti. I miofibroblasti attivati producono
fattori di crescita, chemochine e citochine che promuovono la
proliferazione di cellule muscolari lisce delle vie aeree,
l’aumento della permeabilità microvascolare e l’aumento della
rete neurale. Dal momento che questi cambiamenti sono stati
osservati nei bambini prima dello sviluppo dell’asma, è
probabile che l’attivazione o la riattivazione delle componenti
mesenchimali dell’epitelio, insieme all’infiammazione, sia un
processo fondamentale per l’asma e differenzi la malattia
umana dalla reazione infiammatoria acuta indotta da allergene
osservata nei vari modelli animali della malattia. Si è osservato
inoltre, un aumento della deposizione di molecole della matrice,
inclusi i proteoglicani complessi, più in profondità nella parete
delle vie aeree di pazienti morti per asma; l’estensione di
questa deposizione è direttamente proporzionale alla durata
della malattia.

La matrice extracellulare è una struttura dinamica
caratterizzata, in circostanze normali, da un equilibrio tra sintesi
e degradazione controllata delle sue componenti. Le
metalloproteasi della matrice (MMP), che degradano
selettivamente le componenti della matrice extracellulare
(MMP-2 e MMP-9), sono molto importanti in questo processo,
così come lo sono i loro rispettivi inibitori, TIMP-1 e TIMP-2. Le
MMP sono inoltre implicate nei processi di angiogenesi e di
iperplasia della componente muscolare liscia attraverso il
rilascio di fattori di crescita e giocano un ruolo cruciale nei
cambiamenti delle cellule infiammatorie e tissutali residenti. Le
componenti della matrice extracellulare interagiscono con le
cellule infiammatorie88 (Figura 4-2). I proteoglicani possono
servire come riserva per le citochine e i fattori di crescita89, 90,
come “trappole” per l’acqua, determinando un edema tissutale
persistente, come ligandi per le molecole di adesione delle
cellule infiammatorie91,92, come promotori del rilascio di
mediatori leucocitari e della sopravvivenza cellulare93,95. Le
citochine e i fattori di crescita causano la proliferazione della
componente muscolare liscia delle vie aeree e inducono la
sintesi delle proteine della matrice extracellulare48,96.

I bronchi di soggetti asmatici, specialmente di quelli con
malattia cronica e grave, presentano ipertrofia e iperplasia della
componente muscolare liscia, delle cellule caliciformi e delle
ghiandole sottomucose97,98. Inoltre, nell’asma, le vie aeree
mostrano diverse alterazioni strutturali che possono tutte
contribuire all’ispessimento della loro parete. Per decenni
l’asma è stato considerato una condizione di ostruzione
reversibile delle vie aeree. Infatti, nella maggior parte dei
pazienti si può osservare una completa reversibilità dei valori
spirometrici anomali, quali il VEMS, dopo trattamento con
glucocorticoidi per via inalatoria. Tuttavia, molti soggetti
asmatici mantengono, dopo questo trattamento, un’ostruzione
residua delle vie aeree, che si può riscontrare anche in pazienti
asintomatici; e questo è verosimilmente dovuto al
rimodellamento. Il rimodellamento potrebbe essere importante
anche nella patogenesi dell’iperresponsività bronchiale non
specifica, soprattutto per la componente che si risolve
lentamente (dopo 1 o 2 anni) o non completamente dopo
trattamento con glucocorticoidi per via inalatoria99,100.

FISIOPATOLOGIA DELL’ASMA

Ostruzione delle vie aeree
Si ritiene che l’infiammazione delle vie aeree dei soggetti
asmatici sia responsabile dell’alterazione della funzionalità
respiratoria caratteristica dell’asma, cioè l’ostruzione
bronchiale, che causa una limitazione al flusso delle vie aeree
che varia spontaneamente o in seguito a trattamento. Questi
cambiamenti funzionali si associano ai sintomi caratteristici
dell’asma (tosse, difficoltà di respiro e respiro sibilante) e
all’iperresponsività delle vie aeree a stimoli broncocostrittori.
La tosse è probabilmente causata dalla stimolazione delle
terminazioni nervose sensitive delle vie aeree da parte di
mediatori dell’infiammazione, e la tosse ricorrente può essere il
solo sintomo dell’asma, soprattutto nei bambini (tosse come
equivalente asmatico)101,103. I mediatori dell’infiammazione
possono inoltre alterare la percezione della dispnea attraverso i
loro effetti sui nervi afferenti. L’eccitazione delle terminazioni
nervose afferenti può, da un lato, contribuire, a volte con
l’ipercapnia o l’ipossiemia, ad una stimolazione esagerata del
respiro, responsabile dell’iperventilazione alveolare e,
probabilmente, anche di parte della sintomatologia degli
attacchi acuti di asma. D’altro lato, però, cambiamenti nella
funzione recettoriale afferente sono ritenuti responsabili della
riduzione della percezione dell’ostruzione bronchiale in alcuni
pazienti, in particolare in quelli con asma cronico grave, i
cosiddetti “poor perceivers”104,107.

L’ostruzione delle vie aeree nell’asma ha un’eziologia
multifattoriale. La causa più importante è la contrazione della
muscolatura liscia bronchiale provocata dagli agonisti rilasciati
dalle cellule infiammatorie. Questi agonisti comprendono
l’istamina, la triptasi, la prostaglandina D2 e il leucotriene C4,
liberati dai mastociti; i neuropeptidi rilasciati dai nervi locali
afferenti; e l’acetilcolina liberata dai nervi efferenti postgangliari.
Le conseguenze della contrazione della muscolatura liscia sono
amplificate dall’ispessimento della parete delle vie aeree
dovuto all’edema, all’infiltrazione cellulare e al rimodellamento-
iperplasia cronica delle cellule muscolari liscie, vascolari e
secretorie, e dalla deposizione di matrice nella parete delle vie
aeree108. Una limitazione ancora maggiore al flusso aereo può
insorgere se il lume bronchiale si riempie di abbondanti
secrezioni viscose dense prodotte dalle cellule caliciformi e
dalle ghiandole sottomucose, di proteine plasmatiche
stravasate dal microcircolo bronchiale e di detriti cellulari108,113.

La quasi totalità dei disturbi funzionali dell’asma deriva, quindi,
da questa ostruzione delle vie aeree che interessa l’intero
albero tracheobronchiale, ma è probabilmente massima nei
piccoli bronchi dai 2 ai 5 mm di diametro114-116. La resistenza
delle vie aeree è aumentata, e il flusso espiratorio massimo è
ridotto a livello di tutti i volumi polmonari. Le vie aeree
periferiche ostruite si chiudono a volumi polmonari maggiori,
causando un marcato aumento del volume residuo117.
L’iperinflazione toracica è anche conseguenza della tendenza a
respirare a un volume polmonare più alto, come meccanismo di
adattamento atto a ridurre l’eccessiva ostruzione aumentando
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la trazione esterna sulle vie aeree intrapolmonari118. Questi
cambiamenti determinano un importante aumento del lavoro
respiratorio: il lavoro resistivo è aumentato a causa delle alte
pressioni richieste per muovere l’aria attraverso le vie aeree
ostruite ed il lavoro elastico è aumentato a causa di una relativa
diminuzione della compliance dovuta agli alti volumi polmonari.
L’iperinflazione toracica pone il diaframma e i muscoli
intercostali in una condizione di svantaggio meccanico,
obbligandoli a lavorare al di sopra del range subottimale della
loro curva lunghezza-tensione119. L’incremento del lavoro
respiratorio e la perdita dell’efficienza muscolare causano fatica
e possono portare all’insufficienza respiratoria acuta.

Iperresponsività bronchiale
L’asma è quasi invariabilmente associato ad un’ostruzione delle
vie aeree, che si verifica troppo facilmente e/o troppo
intensamente in risposta a vari stimoli120,121. La predisposizione
all’eccessiva ostruzione delle vie aeree è clinicamente
l’alterazione fisiologica più rilevante di questa malattia. I
meccanismi responsabili dell’esagerata reattività o
“iperresponsività” non sono noti, ma potrebbero essere correlati
con un comportamento alterato della muscolatura liscia delle
vie aeree, secondario a cambiamenti della sua funzione
contrattile o del suo fenotipo122. Inoltre, le variazioni nella parete
bronchiale dovute all’infiammazione, in particolare nella regione
peribronchiale, potrebbero aumentare notevolmente
l’ostruzione delle vie aeree durante la contrazione delle cellule
muscolari lisce123 (Figura 4-3).

L’iperresponsività bronchiale viene misurata somministrando un
aerosol di dosi crescenti di uno stimolo farmacologico, come
l’istamina o la metacolina, fino a che i parametri di funzionalità
respiratoria non cambino di un determinata entità,
precedentemente fissata120,121 (Figura 1-5). Il parametro più
comunemente usato è la caduta del VEMS e l’iperresponsività
bronchiale è espressa in termini di “concentrazione di
provocazione” o di “dose di provocazione” che causa una
caduta pari al 20%, cioè di “PC20” o “PD20”. Una PC20 <8
mg/ml per l’istamina o per la metacolina conferma
l’iperresponsività bronchiale ed è caratteristica dell’asma120,121,
ma si può riscontrare anche in altre patologie, come la BPCO,
la fibrosi cistica e le riniti allergiche. Nell’asma c’è una
correlazione inversa tra PC20 o PD20 e gravità della
malattia120,121. L’iperresponsività delle vie aeree può essere
dimostrata anche da un incremento o addirittura da un’assenza
del plateau della risposta massimale della curva dose-
risposta120. Altri stimoli, come lo sforzo fisico, l’iperpnea
eucapnica da aria secca e fredda e gli aerosol di soluzione
salina ipertonica, di acqua distillata e di adenosina non hanno
un’azione diretta sulla muscolatura liscia delle vie aeree (a
differenza di istamina e metacolina). Si presume che essi siano
in grado di stimolare il rilascio di mediatori dai mastociti, dalle
terminazioni nervose o da altre cellule residenti nelle vie
aeree120,121 (Figura 1-2), il che presenta il vantaggio di agire con
un meccanismo molto più simile a quello dei fattori di
broncocostrizione che si incontrano nella vita di tutti i giorni. Un
confronto tra responsività all’istamina, agonista diretto della
muscolatura liscia, e responsività all’adenosina, che agisce

attraverso l’attivazione dei mastociti delle vie aeree, è stato
fatto per capire se i cambiamenti nelle misurazioni della
responsività siano dovuti principalmente ad un’alterazione nel
rilascio di mediatori dai mastociti delle vie aeree o ad
un’alterazione nella responsività bronchiale verso i mediatori
stessi.

Muscolatura liscia delle vie aeree
Alcune misure di contrazione isotonica hanno dimostrato che la
muscolatura liscia delle vie aeree di soggetti asmatici va
incontro ad un accorciamento maggiore124,125. Questo
cambiamento della funzione contrattile può dipendere da
alterazioni dell’apparato contrattile126, dell’elasticità del tessuto
muscolare liscio o della matrice extracellulare127. L’incremento
della contrattilità visto nell’asma sembra essere associato con
l’aumento della velocità di accorciamento delle fibre127. Ciò
potrebbe accompagnarsi ad una crescita della muscolatura
liscia128 e/o a cambiamenti del fenotipo delle cellule muscolari
lisce, con cellule che variano tra il fenotipo contrattile,
secretorio e proliferativo in base all’interazione con il processo
infiammatorio delle vie aeree129. Inoltre, cambiamenti
nell’organizzazione dei filamenti contrattili o nella plasticità delle
cellule muscolari lisce potrebbero spiegare il mantenimento
dell’iperresponsività bronchiale130. Questo dimostra che le
proprietà funzionali della muscolatura liscia sono fondamentali
per le proprietà delle vie aeree in vivo.

Il ruolo della dinamica delle vie aeree è ulteriormente sostenuto
dall’ipotesi dell’equilibrio perturbato, secondo la quale la
muscolatura liscia delle vie aeree nell’asma si irrigidisce
quando non è periodicamente stirata causando uno stato di
rigidità responsabile dell’ostruzione bronchiale persistente131.
Tale condizione contrattile “congelata” potrebbe essere
secondaria all’infiammazione delle vie aeree, che causa edema
dell’avventizia e di conseguenza un disaccoppiamento
meccanico tra la pressione di retrazione elastica e la
muscolatura liscia delle vie aeree123,131.
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I mediatori dell’infiammazione rilasciati dai mastociti, come la
triptasi e la proteina cationica eosinofila, determinano un
aumento della risposta contrattile della muscolatura liscia nei
confronti di altri mediatori infiammatori come l’istamina132.
Questi dati forniscono un legame tra il “prodotto” di derivazione
mastocitaria e l’iperresponsività bronchiale in vitro nell’uomo.
L’infiammazione, quindi, può agire sia direttamente sulla
contrattilità delle cellule muscolari lisce133 che indirettamente
tramite gli effetti secondari ai cambiamenti della geometria e
della meccanica delle vie aeree123,134.

Ipersecrezione di muco
La produzione cronica ed eccessiva di espettorato è il sintomo
tipico della bronchite cronica, ma è anche caratteristico di
pazienti asmatici che non hanno mai fumato sigarette o che
non sono mai stati esposti professionalmente a polveri. Indagini
condotte hanno dimostrato che il 30% degli asmatici ha catarro
ogni giorno, ed il 70% lo segnala come sintomo importante
durante gli attacchi135. L’asma, anzi, è spesso erroneamente
diagnosticato come “bronchite acuta ricorrente”. L’iperplasia
delle cellule caliciformi e delle cellule delle ghiandole
sottomucose è un reperto costante nelle vie aeree di soggetti
asmatici131,132, ed è una caratteristica del rimodellamento della
parete bronchiale tipico dell’asma cronico. L’ostruzione diffusa
delle vie aeree da tappi di muco si riscontra quasi
costantemente nell’asma fatale111-113,136,137 ed è probabilmente
una causa importante di ostruzione al flusso aereo, che spesso
persiste malgrado il trattamento delle riacutizzazioni gravi con
dosi massimali di broncodilatatori.

Le secrezioni dei soggetti asmatici non sono semplicemente
aumentate di volume, rispetto a quelle dei soggetti normali, ma
differiscono anche nelle proprietà viscoelastiche e cinetiche. Si
ritiene che queste differenze quantitative e qualitative derivino
dall’infiltrazione di cellule infiammatorie nella parete delle vie
aeree e dalle alterazioni delle cellule secretorie e dei vasi
sanguigni dell’epitelio e della sottomucosa. L’anomala densità
e viscosità di queste secrezioni non sono dovute
semplicemente ad un eccesso di produzione di mucina138, ma
anche ad accumuli di cellule epiteliali, di albumina fuoriuscita
dal microcircolo bronchiale, di proteine basiche di derivazione
eosinofila, e di DNA delle cellule infiammatorie andate incontro
a lisi138,139. Queste alterazioni spiegano il reperto occasionale
delle spirali di Curschmann nell’espettorato di pazienti
asmatici140.

L’ipersecrezione di muco nell’asma riflette due diversi
meccanismi fisiopatologici: l’iperplasia e la metaplasia delle
cellule secretorie da un lato e la degranulazione delle stesse
cellule secretorie dall’altro. Mediatori importanti della
metaplasia e dell’iperplasia delle cellule caliciformi sono
rilasciati dai processi infiammatori caratteristici dell’asma e
includono il fattore di crescita epiteliale e altri fattori di
crescita141, IL-4, IL-9 e IL-1314,142,143. La degranulazione delle
cellule caliciformi è attivata da stimoli ambientali (quali il fumo,
l’anidride solforosa, il cloro e l’ammoniaca), probabilmente
attraverso il rilascio locale di neuropeptidi o l’attivazione di vie
riflesse colinergiche. Forse, però, è più importante la

degranulazione provocata da mediatori infiammatori con
attività secretagoga, come l’elastasi neutrofila, la chimasi
mastocitaria, i leucotrieni, l’istamina e i prodotti neutrofili non
proteasici113,144,145. La presenza dell’elastasi neutrofila
nell’espettorato prodotto durante le riacutizzazioni d’asma
suggerisce un’azione secretagoga di questo enzima
particolarmente importante negli attacchi gravi146,147.

Limitazione irreversibile al flusso aereo
L’ispessimento della parete delle vie aeree, caratteristico del
rimodellamento, avviene sia a livello della struttura bronchiale
cartilaginea (in cui è esteso), sia a livello di quella
membranosa (in cui è scarso) ed è evidente negli studi
anatomopatologici e radiologici115,116,148. L’ispessimento della
parete bronchiale, insieme ai cambiamenti delle proprietà
elastiche delle vie aeree e alla perdita dell’interdipendenza tra
vie aeree e parenchima circostante, potrebbe spiegare la
limitazione al flusso aereo non completamente reversibile in un
sottogruppo di pazienti asmatici149,151. I meccanismi responsabili
del rimodellamento sono oggetto di intensa ricerca, ma non
sono ancora stati definiti99. Sembrano correlati con
l’infiammazione cronica o ricorrente delle vie aeree e c’è
evidenza che questa perdita di funzionalità delle vie aeree, che
riflette anch’essa il rimodellamento, si realizzi persino
nell’asma lieve di recente sviluppo, ma che si possa prevenire
mediante regolare terapia con glucocorticoidi per via
inalatoria152-154. Inoltre, nell’asma, anche l’irrigidimento della
muscolatura liscia contribuisce allo sviluppo della limitazione
irreversibile al flusso aereo131. Non si conosce la percentuale di
pazienti con asma lieve a rischio di sviluppare una limitazione
al flusso aereo clinicamente importante, cronica ed
irreversibile.

Riacutizzazioni 
L’aggravamento episodico è la caratteristica più importante
dell’asma155. Ci sono molti fattori scatenanti le riacutizzazioni,
compresi gli stimoli che producono la sola broncocostrizione
(facilitanti), come l’aria fredda, la nebbia o l’esercizio, e gli
stimoli che promuovono l’infiammazione delle vie aeree
(scatenanti), come l’esposizione ad allergeni, alle sostanze
sensibilizzanti di origine professionale, all’ozono, o le infezioni
respiratorie virali120,156. L’esercizio e l’iperventilazione con aria
fredda e secca157 causano broncocostrizione nell’asma
attraverso un raffreddamento e una disidratazione delle vie
aeree, che determinano il rilascio, da parte delle cellule
tissutali residenti e delle cellule infiammatorie, di mediatori
come l’istamina o i cisteinil leucotrieni, che stimolano la
contrazione della muscolatura liscia158. Questi fattori facilitanti
non peggiorano la responsività bronchiale nei confronti di altri
stimoli e, perciò, hanno soltanto effetti transitori.

Le riacutizzazioni d’asma si possono sviluppare nell’arco di
alcuni giorni. La maggior parte è associata alle infezioni virali
respiratorie e, in particolare, al comune virus del raffreddore
(rinovirus)159. Il rinovirus può indurre una risposta infiammatoria
delle vie aeree intrapolmonari160 e nei pazienti con asma,
questa infiammazione è associata ad un episodio di ostruzione
variabile delle vie aeree e ad un peggioramento
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dell’iperresponsività bronchiale161. La risposta infiammatoria
comporta l’afflusso e l’attivazione di eosinofili e/o neutrofili, che
potrebbero essere mediati da citochine e chemochine
rilasciate dalle cellule T e/o dalle cellule epiteliali
bronchiali162,163. È altamente probabile che anche l’esposizione
ad allergeni possa indurre riacutizzazioni in soggetti
sensibilizzati con asma164. In particolare, i pazienti con reazioni
asmatiche ritardate mostrano una riacutizzazione
dell’infiammazione eosinofila delle vie aeree, dopo
provocazione con allergene, seguita da un aggravamento
dell’iperresponsività bronchiale56. Anche ripetute provocazioni
con allergene a livelli di sub-broncocostrizione, che
probabilmente assomigliano di più alle esposizioni naturali e
stagionali57, possono indurre queste risposte. Non si può
escludere la possibilità che esposizioni ripetute ad un livello
sub-broncocostrittore possano effettivamente indurre
un’infiammazione persistente delle vie aeree e alcuni aspetti
del rimodellamento, come la deposizione di collagene nello
strato reticolare subepiteliale165.

I pazienti con asma professionale sviluppano alterazioni
persistenti in seguito ad esposizione a sostanze sensibilizzanti
professionali166. L’iperresponsività bronchiale ed alcuni aspetti
dell’infiammazione delle vie aeree (infiltrazione di eosinofili e
macrofagi nella mucosa) possono persistere anche diversi
mesi dopo la cessata esposizione, mentre altre caratteristiche
(inclusa la deposizione subepiteliale di collagene)
generalmente sono reversibili167. Esiste, quindi, una complessa
interazione tra i meccanismi fisiopatologici coinvolti nelle
riacutizzazioni e quelli coinvolti nella persistenza dell’asma.
Tale interazione è complicata ulteriormente da potenziali
interazioni tra fattori scatenanti, per esempio, tra sostanze
sensibilizzanti professionali e inquinanti atmosferici168.

In circa il 10% dei pazienti asmatici, i farmaci anti-infiammatori
non steroidei, che inibiscono la cicloossigenasi-1, causano
attacchi d’asma169, che possono essere molto pericolosi. In un
esteso studio retrospettivo su pazienti asmatici sottoposti a
ventilazione meccanica per un attacco d’asma quasi fatale, il
24% riportava una storia di intolleranza all’aspirina170.

Asma notturno
L’aggravamento dell’asma nelle ore notturne è una
caratteristica clinica ben riconosciuta in moltissimi pazienti171. In
soggetti con asma notturno non è stato riscontrato un aumento
del numero di cellule T, eosinofili o mastociti in biopsie
bronchiali prelevate alle 4.00 del mattino172. In biopsie
transbronchiali, però, è stato trovato un certo accumulo,
durante le ore notturne, di eosinofili e macrofagi nel tessuto
peribronchiale ed alveolare40. Quest’ultimo reperto è di
particolare interesse, alla luce del presunto ruolo
dell’infiammazione dell’avventizia delle vie aeree periferiche
nello sviluppo dell’eccessiva ostruzione bronchiale123,134. Un altro
elemento estremamente importante nell’asma notturno
potrebbe essere l’alterata interdipendenza tra vie aeree e
parenchima; un’ipotesi sostenuta dalla recente osservazione
della perdita di questa interdipendenza in pazienti con asma
notturno durante il sonno in posizione supina173.

Alterazioni dell’emogasanalisi
L’asma causa importanti alterazioni dello scambio dei gas
soltanto durante le riacutizzazioni gravi. Il grado dell’ipossiemia
arteriosa correla approssimativamente con la gravità
dell’ostruzione bronchiale, che non si distribuisce
omogeneamente nell’apparato respiratorio. Spesso, alcune vie
aeree sono completamente ostruite, altre lo sono in modo
grave e altre ancora non lo sono. L’alterato rapporto tra
ventilazione e perfusione che ne consegue aumenta la
differenza alveolo-arteriosa di ossigeno ((A-a)dO2),
giustificando i valori di 60-69 mmHg (8.0-9.2 kPa) di pressione
parziale di ossigeno, che tipicamente si riscontrano durante le
riacutizzazioni gravi di asma174. L’ipocapnia, che si riscontra
quasi invariabilmente negli attacchi lievi di media gravità,
riflette un aumento del ritmo respiratorio. Un’elevata PCO2
arteriosa indica che l’ostruzione delle vie aeree è così grave
che i muscoli respiratori non sono in grado di mantenere il
ritmo di ventilazione imposto dall’impulso respiratorio centrale
(ipoventilazione alveolare). Qualsiasi aggravamento
dell’ostruzione delle vie aeree o della fatica muscolare, o
qualsiasi depressione del centro del respiro (come per
assunzione di narcotici o di sedativi), può provocare
un’ulteriore caduta della ventilazione alveolare. L’aumento della
PCO2 arteriosa, che ne consegue, inibisce ulteriormente la
performance muscolare ed il ritmo respiratorio (narcosi da
CO2), scatenando l’insufficienza respiratoria e causando la
morte175,176. L’ipercapnia arteriosa indica, quindi, un attacco
d’asma di estrema gravità che necessita di un trattamento
aggressivo.
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