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Inflammazione bronchiale e
asma: alla riscoperta delle
piccole vie aeree

La definizione di asma bronchiale come quadro
clinico dominato dal broncospasmo, conseguente
all'iperattivita della funzione contrattile del muscolo
liscio delle vie aeree, & stata del tutto superata dalla
maggiore attenzione attribuita negli ultimi due de-
cenni al ruolo centrale svolto dall’infiammazione
cronica delle vie aeree nella patogenesi di questa
malattia. I numerosi dati provenienti da studi effet-
tuati su biopsie bronchiali prossimali hanno miglio-
rato enormemente le nostre conoscenze sull’asma
bronchiale, ma hanno anche contribuito a fare rite-
nere che le vie aeree centrali avessero un ruolo pre-
valente nella patogenesi di questa malattia, indu-
cendo in tal modo ad ignorare il contributo delle vie
aeree pit distali. Contestualmente, negli studi funzio-
nali polmonari la misurazione, relativamente sem-
plice, delle alterazioni meccaniche a carico delle
grandi vie aeree, quale per esempio la misurazione
del FEV, ha portato a tralasciare, in ambito clinico,
le determinazioni che meglio riflettono lo stato fun-
zionale delle piccole vie aeree, come la misurazione
dei flussi aerei a volumi polmonari medio-bassi
oppure il volume di chiusura polmonare, il test del
wash-out dell’azoto a respiro singolo e la mi-
surazione dei flussi polmonari dopo inalazione di mi-
scele gassose a bassa densita costituite da aria/elio.

Occorre inoltre considerare che la maggior parte
dei trattamenti per I'asma bronchiale & basata sulla
somministrazione di farmaci topici per via inalatoria
sotto forma di aerosol o polveri, che per le dimen-
sioni delle particelle generate (3-5 pm in media) si
depositano per impatto prevalentemente nelle vie
aeree centrali o prossimali e solo in minima parte in
quelle pitt periferiche o distali. A tutt’oggi, rimane
quindi poco chiaro il significato delle alterazioni a
livello delle piccole vie aeree nell’asma e I'impor-
tanza che esse rivestono in alcune particolari condi-
zioni della patologia come per esempio nell’asma
grave, fatale o quasi fatale.

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi stu-
di con T'intento di chiarire la partecipazione delle pic-
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cole vie aeree al processo infiammatorio dell'asma e
il ruolo che esse potrebbero avere nella fisiopatolo-
gia dell'ostruzione bronchiale. Alcuni di questi studi
utilizzando la tomografia computerizzata ad alta
risoluzione (HRCT) polmonare hanno permesso di
valutare il calibro e lo spessore delle vie aeree nei
pazienti asmatici. Tuttavia i risultati non sono sem-
pre stati concordanti, probabilmente a causa delle
differenze nelle tecniche di misurazione utilizzate,!
ed inoltre esistono limiti oggettivi che non consen-
tono di misurare direttamente le vie aeree distali
con diametro interno inferiore a 2 mm.2 Pertanto
per la valutazione delle “piccole vie aeree”, tramite
la HRCT, sono stati utilizzati metodi indiretti, come
quelli basati sui cambiamenti dell’aria intrappolata
nelle aree polmonari distali, che in alcuni studi si
sono rivelati perfino piti sensibili della spirometria
nell'identificare alcune forme di asma lieve.34

In questo numero di CHEST Edizione Italiana
viene pubblicato un interessante studio originale
riguardante il ruolo delle piccole vie aeree in un
gruppo di pazienti che erano andati incontro ad
asma quasi fatale.> Lo studio & basato sulla valuta-
zione delle vie aeree distali valutate non solo attra-
verso le dimensioni dell’aria intrappolata, ma anche
tramite I'ingrandimento delle strutture centrolobu-
lari, mentre le grandi vie aeree sono state valutate
tramite la misurazione diretta dello spessore della
parete bronchiale. Tra i dati rilevati con la HRCT,
solo la prevalenza delle strutture centrolobulari
ingrandite differiva significativamente tra il gruppo
di pazienti con asma quasi fatale, e quelli con asma
di grado lieve o con asma moderato-severo. Mentre
nessuna differenza significativa tra i gruppi di
pazienti & stata osservata per quanto riguarda I'aria
intrappolata e lo spessore della parete bronchiale
delle vie aeree di maggiore calibro. Queste osserva-
zioni sembrerebbero suggerire che I'asma grave e
quasi fatale potrebbe associarsi a estesi cambiamenti
nella struttura delle piccole vie aeree.*> Le anomalie
delle piccole vie aeree alla HRTC sono risultate es-
sere parzialmente reversibili dopo una intensa tera-
pia corticosteroidea per inalazione per un periodo
relativamente lungo; inoltre i pazienti con asma qua-
si fatale hanno avuto una risposta minore al tratta-
mento con steroidi inalatori rispetto ai pazienti a-
smatici che non hanno mai avuto asma quasi fatale,
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suggerendo cosi una minore sensibilita dell'infiam-
mazione delle vie aeree periferiche al trattamento
con corticosteroidi inalatori nei pazienti con asma
grave quasi fatale.

In passato si riteneva che le piccole vie aeree con-
tribuissero solo per il 10% circa alla resistenza totale
delle vie aeree, e per tale motivo vennero denomi-
nate “zona silente” dell’albero bronchiale. Oggi nu-
merosi studi dimostrano che le piccole vie aeree dis-
tali hanno una rilevanza clinica nell’asma e che la
presenza di infiammazione e di alterazioni struttu-
rali puo contribuire in maniera determinante all’au-
mento della resistenza totale nell’asma.6.7

Anche per il trattamento dell’asma ultimamente ci
si & posto come importante obiettivo il raggiungi-
mento delle vie aeree distali. La somministrazione
di aerosol-dosati che generano particelle con diame-
tro di massa medio molto piccolo (1-2 pm), e I'utiliz-
zazione di propellenti a base di idro-fluoro-alcani
(HFA) al posto dei cloro-fluoro-carburi (CFC) sem-
bra essere in grado di raggiungere le vie aeree distali
con maggiore facilita. Inoltre, gli studi sperimentali
con nuovi farmaci anti-infiammatori somministrati
per via sistemica, quali gli antagonisti recettoriali dei
leucotrieni, hanno fornito nuovi dati sull’'infiamma-
zione bronchiale a livello delle vie aeree prossimali e
distali. Recenti osservazioni hanno documentato che
a livello di queste ultime & presente un numero di
cellule infiammatorie superiore a quello nelle vie
aeree prossimali.® Questo dato assume importanza
se si considera che tali siti sono poco accessibili ai
farmaci somministrati per aerosol, ma sono raggiun-
gibili attraverso la via sistemica. In tale contesto far-
maci antinfiammatori di provata efficacia quali ap-
punto gli antagonisti recettoriali dei leucotrieni po-
trebbero risultare molto utili nel controllo del pro-
cesso infiammatorio delle vie aeree piti periferiche.”

In conclusione il contributo delle piccole vie aeree
distali alla fisiopatologia dell’asma & stato chiarito
meglio negli ultimi anni. L'infiammazione & estesa
anche a livello distale, dove anzi sembra essere pre-
sente un numero di cellule infiammatorie maggiore
rispetto a quello presente nelle vie aeree prossimali.
Sebbene il contributo delle piccole vie aeree alla
fisiopatologia dell'asma risulti ancora poco chiaro, le
evidenze finora accumulate sembrano suggerire che
I'infiammazione e le modificazioni strutturali delle
vie aeree distali (rimodellamento) sono in grado di
contribuire al declino funzionale osservato nei
pazienti asmatici. Le alterazioni strutturali delle pic-
cole vie aeree, documentate attraverso I'ingradi-
mento delle strutture controlobulari osservato nello
studio oggetto del presente editoriale, sembrano
contribuire in modo determinante allo sviluppo di
forme di asma molto gravi fino all’asma fatale o
quasi fatale. Tali alterazioni strutturali sembrano

essere scarsamente sensibili ai trattamenti di uso
corrente mediante corticosteroidi e broncodilatatori
per via inalatoria. Oltre 30 anni addietro McFadden
e collaboratori studiando la funzione polmonare di
soggetti asmatici recatisi al pronto soccorso per gravi
crisi asmatiche, osservavano che il trattamento con
broncodilatatori B,-adrenergici inalati sotto forma di
aerosol era in grado di migliorare la funzione polmo-
nare e i sintomi respiratori, ma aveva scarsi effetti
sulla velocita dei flussi espiratori polmonari a bassi
volumi polmonari (FEFy; =), suggerendo cosi che le
piccole vie aeree erano scarsamente sensibili a que-
sto tipo di trattamento e rappresentavano un sub-
strato per il sovrapporsi di successivi attacchi e esa-
cerbazioni.® Queste osservazioni, assieme a quelle
pitt recenti, indicano che le piccole vie aeree devono
rappresentare un obiettivo primario per il corretto
trattamento del paziente asmatico, e in particolare
dei pazienti con asma grave o che hanno subito un
attacco d’asma quasi fatale.
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