Asma: coinvolgimento delle piccole vie aeree e declino funzionale

Molti studi hanno evidenziato nelle piccole vie aeree lesioni simili a quelle che si riscontrano nelle
grandi e medie vie aeree. Il coinvolgimento delle vie aeree periferiche si associa ad una maggiore
severita dell’espressione clinica dell’asma

L’asma bronchiale & una eterogenea malattia cronica delle vie aeree, caratterizzata
da ostruzione bronchiale piu o meno accessionale, solitamente reversibile
spontaneamente o in seguito alla terapia; 'asma si associa ad ampia variabilita nel
tempo della funzione polmonare, di solito concordante con I'andamento dei
sintomi; ad iperreattivita bronchiale e ad un accelerato declino della funzionalita
respiratoria (decisamente piu evidente nei pazienti con frequenti riacutizzazioni).
Nella patogenesi di queste alterazioni partecipano numerosi meccanismi, in
particolare infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di mediatori e
rimodellamento delle vie aeree. La combinazione di fenomeni inflammatori, spasmo
bronchiale e ipersecrezione della mucosa, porta a un disturbo respiratorio ostruttivo
delle vie aeree generalmente reversibile, anche se la presenza di fibrosi sub-
epiteliale con deposizione di collagene pud comportare una diminuzione della
reversibilita che puo evolvere, in alcuni casi, in una ostruzione irreversibile delle vie
aeree. Clinicamente, I'asma si manifesta con dispnea, respiro sibilante,tosse, senso
di costrizione toracica, la cui intensita varia in rapporto all’entita dell’ostruzione
bronchiale e al grado della sua percezione da parte del paziente (1-3). L'asma
bronchiale cronica € una patologia che colpisce,nel mondo, oltre 300 milioni di
persone (4) e, in ltalia, circa il 6-7% degli adulti, determinando, in molti casi, un
impatto decisamente negativo sulla qualita di vita dei pazienti . Negli ultimi anni ,
grande attenzione & stata data alle piccole vie aeree (5). L'infiammazione e la
disfunzione bronchiale nell’asma interessano infatti I'intero albero bronchiale e
quindi sia le vie aeree centrali che le piccole vie aeree. Le piccole vie aeree sono i
rami bronchiali con diametro inferiore ai 2 mm, che si diramano in genere dalla 8
generazione in poi(6). Essendo poste in parallelo, rappresentano solo dal 10 al 20%
delle resistenze totali al flusso aereo e sono cosi definite la parte funzionalmente
silente del polmone (7). Sono prive di cartilagine e nel corso di una espirazione
completa e massimale tendono al collasso fino alla completa chiusura,
determinando quell’intrappolamento fisiologico d’aria, noto come Volume Residuo
(VR). Alterazioni anatomopatologiche ed inflammatorie delle piccole vie aeree sono
documentabili in tutti i livelli di severita dell’asma: ovvero dalle manifestazioni piu
lievi fino alle forme piu severe e nei pazienti deceduti per asma bronchiale (2,3).



L’analisi anatomo-patologica delle piccole vie aeree su campioni autoptici o
derivanti da biopsie transbronchiali di pazienti asmatici mostrato nelle piccole vie
aeree lesioni simili a quelle che si riscontrano nelle grandi e medie vie aeree, tipo
iperplasia delle cellule ghiandolari, infiltrazione di cellule inflammatorie (eosinofili,
linfociti), iperplasia dei muscoli lisci bronchiali e ispessimento della membrana
basale (2,3,8).La valutazione del ruolo delle piccole vie aeree nell'asma affronta una
serie di ostacoli, tra cui la difficolta di accesso diretto alle vie aeree distali e la
mancanza di sensibilita dei metodi di esame di routine delle vie respiratorie. La
“convenzionale” prova di funzionalita respiratoria (spirometria semplice) non
consente infatti di valutare al meglio questa importante area del polmone e puo
assai frequentemente risultare anomala solo in presenza di una patologia
“avanzata”(9). La spirometria forzata con I'analisi della curva flusso/volume fornisce
altri parametri, classicamente considerati come misure della funzione delle piccole
vie, quali i flussi istantanei a bassi volumi ed il flusso medio tra il 25 ed il 75% della
CVF (FEFz.75). Sono parametri semplici da ottenere, ma dotati di una notevole
variabilita spontanea. Inoltre persistono molte perplessita sul ruolo del FEFs.75 nella
valutazione delle piccole vie aeree (10-12).

Diverso e certamente il ruolo della spirometria globale; infatti una prima misura del
buon funzionamento delle piccole vie aeree e evidenziata da un valore di volume
residuo (VR) , sia in assoluto, che espresso in rapporto alla Capacita Polmonare
Totale (CPT), nella norma. Un aumento del VR (“air trapping”).o del rapporto
VR/CPT sta quindi ad indicare una chiusura precoce delle piccole vie aeree, sia come
conseguenza di una loro ostruzione o di una loro compromessa pervieta in seguito
ad alterazione del telaio elastico circostante di sostegno (13). La misura del VR
richiede la tecnica pletismografica o quella che si basa sulla diluizione dei gas.

Negli ultimi anni diverse metodiche sono state introdotte, consentendo di valutare
con piu precisione la patologia delle piccole vie aeree. Una tecnica semplice, che
permette di misurare 'impedenza del polmone, cioe sia le resistenze al flusso che la
reattanza, e l'oscillometria ad impulsi (10S, Impulse Oscillometry System). Questa
tecnica, basata sulla respirazione a volume corrente contro vibrazioni a diverse
frequenze, permette la misura delle resistenze al flusso delle vie aeree totali (R5) e
prossimali (R20) e per differenza di quello delle distali (R5-R20).Valori elevati di R5-
R20 stanno ad indicare una disfunzione delle piccole vie nel paziente asmatico e
sono stati riscontrati in pazienti con normale spirometria ma con frequenti
riacutizzazioni e non ottimale controllo della malattia (14,15). Molti studi condotti
negli ultimi dieci anni hanno evidenziato che, soprattutto nella nella “real life”, una



significativa proporzione dei pazienti asmatici, nonostante una terapia di fondo
apparentemente adeguata, non raggiunge un soddisfacente controllo della malattia
(16-20). E’ ovvio che, come dimostrato da i studi “real life”, una ridotta aderenza dei
pazienti verso la terapia prescritta , il non corretto utilizzo dei devices ed un non
ottimale controllo delle comorbilita , rappresentano fattori di importanza cruciale
nello scarso controllo. Negli ultimi anni e stata per0 avanzata l'ipotesi che, nel
mancato controllo dell’asma, giochi un ruolo assai importante anche la presenza di
uno “small airways phenotype”: tale fenotipo appare caratterizzato dalla persistenza
di inflammazione/disfunzione delle piccole vie aeree, non ben controllata dalle
terapie convenzionali, anche per I'impossibilita della maggior parte delle terapie
inalatorie utilizzate nella pratica clinica di raggiungere le regioni piu distali
dell’apparato respiratorio (21). A questo proposito, va ricordato che numerosi studi,
sia randomizzati/controllati che “real life” hanno dimostrato una correlazione
inversa tra l'intensita delle alterazioni a carico delle piccole vie aeree (valutata con
parametri funzionali ed inflammatori) ed i livelli di controllo della patologia (21-23) .
Inoltre sono stati identificati alcuni gruppi di pazienti asmatici (fenotipi clinici) in cui
si puo evidenziare uno spiccato interessamento delle piccole vie aeree ovvero
pazienti con asma severo, asma di lunga durata, asma con ostruzione fissa al flusso
aereo, asmatici fumatori e pazienti con asma da sforzo e sintomi notturni (22,24).
Questi fenotipi di pazienti asmatici sono clinicamente accumunati da una scarsa
risposta alla terapia inalatoria cronica. Nel loro insieme questi dati evidenziano un
rapporto tra alterazioni a carico delle piccole vie aeree ed espressione clinica di
malattia ed in particolare come il coinvolgimento delle vie aeree periferiche si associ
ad una maggiore severita dell’espressione clinica dell’lasma (21,22).

Le piccole vie aeree rappresentano pertanto un obiettivo assai importante nel
trattamento dell'asma, giustificando lo sviluppo di appropriati dispositivi di
inalazione che consentano ai farmaci antiinflammatori/broncodilatatori di
raggiungere le vie aeree piu distali. Va a tale proposito ricordato che la grande
maggioranza dei devices utilizzati nella corrente pratica clinica rilascia particelle di
farmaco dall’elevato diametro di massa media; cid non consente una corretta
deposizione del farmaco inalatorio nelle vie periferiche che, come abbiamo visto,
sono assai frequentemente caratterizzate da una persistente disfunzione e
inflammazione (25-27).Non sorprendentemente, una recente revisione sistematica
di studi “real life” ha evidenziato che "'uso di steroidi inalatori “extrafine” si associa a
miglior controllo dell’lasma e a riduzione delle riacutizzazioni, nonostante dosi
significativamente inferiori (28). Cio appare in linea con diversi studi “real-life”



(29-31), nei quali [l'utilizzo di una terapia di combinazione extra-fine
(beclometasone/formoterolo) si associa ad un buon controllo dell’asma in un
numero piu elevato di pazienti (score ACT e ACQ) rispetto alle terapie non extra-fini.

Conclusione

Le piccole vie aeree sono una sede di importanti alterazioni
anatomopatologiche/inflammatorie nei pazienti asmatici e pertanto rappresentano
un importante target di intervento farmacologico. Garantire un’adeguata
deposizione del farmaco lungo tutte le vie aeree, dalle centrali alle periferiche ha
assai rilevanti ripercussioni funzionali e cliniche.
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