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Malattie dellMalattie dell’’Apparato RespiratorioApparato Respiratorio

Sindromi Sindromi OstruttiveOstruttive

•• BPCO: [ Bronchite Cronica BPCO: [ Bronchite Cronica –– Enfisema ]Enfisema ]

•• ASMA BRONCHIALEASMA BRONCHIALE
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Definition

COPD is characterized by airflow 
limitation that is not fully reversible.

The airflow limitation is usually both 
progressive and associated with an 

abnormal inflammatory response of the 
lungs to noxious particles and gases



Environmental risk factors to COPD

• Cigarette smoking
• Occupational dust or gas exposure
• Indoor air pollution
• Low socio-economic status
• Infections



Smoking and lung function declineSmoking and lung function decline
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Age (years)Age (years)

DisabilityDisability

DeathDeath

Never smoked or not Never smoked or not 
susceptible to smokesusceptible to smoke

Smoked regularly Smoked regularly 
and susceptible and susceptible 
to smoketo smoke Stopped at Stopped at 

45 years45 years

Stopped at Stopped at 
65 years65 years

Fletcher and Fletcher and PetoPeto, BMJ 1977, 1, 1645, BMJ 1977, 1, 1645--16481648
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Mortality of COPD

European Lung White Book, 2003



Mortality of COPD by gender
Men
Women

European Lung White Book, 2003



COPD = chronic obstructive pulmonary disease COPD = chronic obstructive pulmonary disease 
CHD = coronary heart diseaseCHD = coronary heart disease
CVD = cerebrovascular diseaseCVD = cerebrovascular disease

COPD is the only major cause of death that has increased 
significantly in recent years

Adapted from: www.copdgold.com
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COPD is projected to be the third biggest COPD is projected to be the third biggest 
killer by 2020killer by 2020

Murray & Lopez 1997

Ischemic heart disease
CVD disease
Lower respiratory infection
Diarrhoeal disease
Perinatal disorders
COPD
Tuberculosis
Measles
Road traffic accident
Lung cancer

Stomach cancerStomach cancer
HIVHIV
SuicideSuicide

1990 2020

3rd

6th
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Survival by Lung Function 
Impairment

GOLD 3/4

GOLD 2

GOLD 1

No Lung Disease

Restrictive Disease

GOLD 0

Mannino et al, Thorax 2003;58:388-393
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Leading Causes of 
Death in U.S.
#1. MI
#2. CA
#3. CVA
#4. COPD

Cigarette Related Diseases
Leading Causes of 

Death Worldwide 2010
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Mannino et al, Resp Med, january 2006

What do COPD Patients Die From?



Inhaled particles:
pulmonary and heart co-morbidity



Prevalence of COPD

European Lung White Book, 2003



9,3 year incidence of COPD by gender
(FEV1/FVC<0.7)
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Prevalence of COPD by age and 
smoking

Lindberg A, Respir Med 2005



BroncopneumopatieBroncopneumopatie Cronico Cronico –– OstruttiveOstruttive

BPCO BPCO –– COLD COLD -- COPDCOPD

Patologie infiammatoriePatologie infiammatorie--degenerative caratterizzatedegenerative caratterizzate

da ostruzione cronica al flusso aereoda ostruzione cronica al flusso aereo

�� Bronchite CronicaBronchite Cronica
ostruzione cronica, ostruzione cronica, 
persistente e progressivapersistente e progressiva

�� EnfisemaEnfisema

�� Asma bronchialeAsma bronchiale Allergico (IgE, Allergico (IgE, IgGIgG mediato)mediato)
Intrinseco (irritanti)Intrinseco (irritanti)

[ ostruzione cronica, variabile (reversibile) ][ ostruzione cronica, variabile (reversibile) ]



Definizioni  BPCODefinizioni  BPCO

Bronchite CronicaBronchite Cronica: diagnosi clinica: diagnosi clinica
TosseTosse produttiva persistente (abituale) con produttiva persistente (abituale) con 
escreatoescreato per almeno per almeno 3 mesi3 mesi consecutivi consecutivi 
allall’’anno per almeno anno per almeno 2 anni2 anni consecutiviconsecutivi

Questionario MRC Questionario MRC -- CECACECA

EnfisemaEnfisema: diagnosi anatomo: diagnosi anatomo--patologicapatologica
SlargamentoSlargamento permanentepermanente degli spazi aerei degli spazi aerei 
distali ai bronchioli terminali (distali ai bronchioli terminali (alveolialveoli) con ) con 
distruzionedistruzione delle loro paretidelle loro pareti



Normale

NormaleNormale

BronchiteBronchite
CronicaCronica

EnfisemaEnfisema

FormeForme
MisteMiste

BPCOBPCO

PatologiaPatologia
InfiammatoriaInfiammatoria

CronicaCronica

PatologiaPatologia
DegenerativaDegenerativa

CronicaCronica

LL’’enfisema polmonare rappresenta spesso la fase evolutiva del enfisema polmonare rappresenta spesso la fase evolutiva del 
processo infiammatorio cronico primitivamente interessante le viprocesso infiammatorio cronico primitivamente interessante le vie aereee aeree





Bronchite Cronica Bronchite Cronica 
Anatomia PatologicaAnatomia Patologica: : Bronchi di grosso e medio calibroBronchi di grosso e medio calibro

EssudatoEssudato
nel lumenel lume

EpitelioEpitelio
desquamatodesquamato

EdemaEdema

FibrosiFibrosi

InfiltratoInfiltrato
infiammatorioinfiammatorio

MetaplasiaMetaplasia
squamosasquamosa

Ispessimento Ispessimento 
membrana basalemembrana basale

DottoDotto
ghiandolareghiandolare

IperplasiaIperplasia
ghiandolareghiandolare

Indice diIndice di
ReidReid

IperemiaIperemia
capillarecapillare



Bronchite Cronica: Bronchite Cronica: BronchioliBronchioli

Iperplasia cellule Iperplasia cellule caliciformicaliciformi

IperemiaIperemia

Ispessimento Ispessimento 
membrana basalemembrana basale

Infiltrato infiammatorioInfiltrato infiammatorio
Essudato Essudato intraluminareintraluminare
Edema interstizialeEdema interstiziale
MetaplasiaMetaplasia squamosasquamosa
FibrosiFibrosi

EffettoEffetto
valvolavalvola

Distribuzione zonaleDistribuzione zonale
non uniforme della non uniforme della 
ventilazione alveolareventilazione alveolare

IpertrofiaIpertrofia
muscoli muscoli 
bronchiolaribronchiolari

AlveoliAlveoli
enfisematosienfisematosi

Essudato Essudato adesoadeso
(purulento)(purulento)



COPD: Small Airway
Abnormalities

Normal COPD



COPD: Pulmonary Emphysema



COPD: Pulmonary Vascular
Changes

Normal COPD



COPD: Structure & FunctionCOPD: Structure & Function

Alveolar Wall Destruction
Air Spaces Enlargement

Alveolar Attachments
Loss

HIGH VA/Q RATIOS

Capillary Network
Reduction

Small Airways
Narrowing-Distortion

Nonhomogeneous
Inspired Air Distribution

LOW VA/Q RATIOS

Reduced Ventilation
In Dependent Alveoli



AIRFLOW
OBSTRUCTION

AIRFLOW OBSTRUCTION

AIR TRAPPING

LUNG HYPERINFLATION

AIR TRAPPING-
LUNG HYPERINFLATION

COPD:





Infezioni bronchiali ricorrenti

Malattia Piccole Vie Aeree    Malattia Piccole Vie Aeree    

Ostruzione bronchiale reversibile

Bronchite Cronica    Bronchite Cronica    

Bronchite Cronica eBronchite Cronica e
enfisema centrilobulare   enfisema centrilobulare   

Persistenza lesioni Persistenza lesioni irritativeirritative

Persistenza infezioni ricorrentiPersistenza infezioni ricorrenti

Ostruzione bronchiale irreversibile

Distruzione bronchioli respiratori

Ipersecrezione mucosa e broncospasmo
vie aeree distali

Lesioni irritative croniche delle vie aeree

Fumo di
tabacco

Inquinanti
atmosferici Storia naturale delle BPCOStoria naturale delle BPCO

Fase Fase paucipauci--sintomaticasintomatica

•• Bronchite cronica sempliceBronchite cronica semplice

APVAAPVA

•• Bronchite cronica Bronchite cronica ostruttivaostruttiva





Radicali Liberi Ossidanti: Radicali Liberi Ossidanti: 
atomi o molecole con un elettrone spaiato nellatomi o molecole con un elettrone spaiato nell’’orbita esterna con orbita esterna con 

caratteristiche di elevata reattivitcaratteristiche di elevata reattivitàà in quanto tendono ad appaiare in quanto tendono ad appaiare 
ll’’elettrone spaiato con altro prelevato da altre molecole che diveelettrone spaiato con altro prelevato da altre molecole che diventano ntano 

anchanch’’esse radicali liberiesse radicali liberi

•• Prodotti normalmente in piccole quantitProdotti normalmente in piccole quantitàà a livello cellularea livello cellulare
•• Normalmente Normalmente antagonizzatiantagonizzati dagli antiossidanti dagli antiossidanti 

IntracellulariIntracellulari: Superossido : Superossido DismutasiDismutasi, , CatalasiCatalasi, , GlutationeGlutatione PerossidasiPerossidasi
Di membrana: Di membrana: scavengerscavenger (Vitamine E, C)(Vitamine E, C)
Interstiziali: bilirubina, Interstiziali: bilirubina, metioninametionina, alfa, alfa--11--antitripsina, antitripsina, ceruloplasminaceruloplasmina

Radicali liberi in eccessoRadicali liberi in eccesso [ [ Deficit antiossidantiDeficit antiossidanti ]]
Apporto esogeno (fumo, O2, Apporto esogeno (fumo, O2, NoxNox, alimenti), alimenti)
Produzione endogena (infiammazione)Produzione endogena (infiammazione)

1) interazione con i lipidi di membrana (attivazione ciclo1) interazione con i lipidi di membrana (attivazione ciclo-- e e lipoossigenasilipoossigenasi))
2) interazione con cellule (macrofagi, epitelio, endotelio) con 2) interazione con cellule (macrofagi, epitelio, endotelio) con chemiotassichemiotassi e e 

attivazione di cellule attivazione di cellule fagocitariefagocitarie e PMN che rilasciano ROS, enzimi e PMN che rilasciano ROS, enzimi 
proteolitici e mediatori dellproteolitici e mediatori dell’’infiammazioneinfiammazione

3) 3) inattivazioneinattivazione di di antianti--proteasiproteasi ((alfaalfa--11--antitripsina)antitripsina)



Patologie da ossidanti

• Tossicità da Ossigeno (per FIO2 > 50%) [ ROS ]
danno diretto sull’endotelio e mediato dall’infiammazione

• Tossicità da Ozono (O3) [ inquinamento ambientale ]
ossidante diretto e sorgente di altri ossidanti (livello bronchiolare)

• Tossicità da NOx: danno prevalentemente bronchiolare
• Tossicità da radiazioni ionizzanti: ROS a livello citoplasmatico

e nucleare (DNA) 
[ Danno ai Pneumociti I     Proliferazione pneumociti II      Fibrosi ]

• Tossicità da medicamenti: Bleomicina, Amiodarone (DNA), 
Antibiotici

• Tossiccità da infiammazione: liberazione di ROS dai PMN e 
piastrine con danni endoteliali ed epiteliali  



Bronchite cronicaBronchite cronica

Parete bronchiale normaleParete bronchiale normale

Ostruzione vie aeree:Ostruzione vie aeree:
-- presenza di muco presenza di muco 
-- ispessimento parete bronchialeispessimento parete bronchiale

Flusso = ΔP/Raw



EspettoratoEspettorato = miscuglio disomogeneo di = miscuglio disomogeneo di mucoproteinemucoproteine
sintetizzate localmente e proteine sintetizzate localmente e proteine plasmaticheplasmatiche, alle quali , alle quali 
sono mescolati detriti cellulari e secrezioni nasali ed oralisono mescolati detriti cellulari e secrezioni nasali ed orali

Cellule Cellule caliciformicaliciformi
Ghiandole sottomucoseGhiandole sottomucose MUCOPROTEINEMUCOPROTEINE
Cellule di Clara ?Cellule di Clara ?

++
Proteine Proteine plasmaticheplasmatiche SECREZIONI BRONCHIALISECREZIONI BRONCHIALI
Detriti cellulariDetriti cellulari

++
SecresioniSecresioni salivarisalivari ESPETTORATOESPETTORATO
nasali e oralinasali e orali



Ipersecrezione bronchiale Ipersecrezione bronchiale -- Ostruzione bronchialeOstruzione bronchiale

IPERSECREZIONE BRONCHIALE

Alterata clearance
muco-ciliare *

BroncospasmoRistagno di muco Infezioni

Edema parete bronchiale

OSTRUZIONE BRONCHIALE

* - reologia del muco
- minor efficienza ciliare













Identificazioni dei pazienti per il trattamento con antimicrobicIdentificazioni dei pazienti per il trattamento con antimicrobici i 
nelle riacutizzazioni: suddivisione in 4 fasinelle riacutizzazioni: suddivisione in 4 fasi



Identificazioni dei pazienti per il trattamento con antimicrobicIdentificazioni dei pazienti per il trattamento con antimicrobici i 
nelle riacutizzazioni: suddivisione in 4 fasinelle riacutizzazioni: suddivisione in 4 fasi







ProteasiProteasi / / AntiproteasiAntiproteasi
ElastasiElastasi / / AntielastasiAntielastasi

CollagenasiCollagenasi / / AnticollagenasiAnticollagenasi

•• Turnover e Turnover e rimodellamentorimodellamento delle componenti delle componenti stromalistromali del del 
polmone (fibre polmone (fibre elsticheelstiche e collagene)e collagene)

•• Nel Nel non fumatorenon fumatore le le proteasiproteasi sono prodotte dai soli macrofagisono prodotte dai soli macrofagi
•• Nel Nel fumatorefumatore le le proteasiproteasi derivano specialmente dai derivano specialmente dai 

polimorfonucleatipolimorfonucleati (digestione delle (digestione delle proteasiproteasi da parte dei macrofagi e da parte dei macrofagi e 
successivo rilascio lento)successivo rilascio lento)

•• Le Le proteasiproteasi neutrofileneutrofile e in particolare e in particolare ll’’elastasielastasi agiscono su agiscono su 
tutte le componenti proteiche delle pareti alveolari tutte le componenti proteiche delle pareti alveolari 
(epitelio, endotelio, membrana basale, stroma connettivale)(epitelio, endotelio, membrana basale, stroma connettivale)

Enfisema = sbilanciamento tra Enfisema = sbilanciamento tra proteasiproteasi e e antiproteasiantiproteasi



Alfa Alfa -- 1 1 -- AntitripsinaAntitripsina
•• GlicoproteinaGlicoproteina, , αα11--globulinaglobulina

•• Bassa massa molecolare, diffusibile nello spazio Bassa massa molecolare, diffusibile nello spazio 
extravascolareextravascolare

•• Prodotta negli Prodotta negli EPATOCITIEPATOCITI; presente anche nelle ; presente anche nelle 
piastrine, piastrine, monocitimonociti, macrofagi, PMN, macrofagi, PMN

•• Azione: Azione: inattivazioneinattivazione elastasielastasi neutrofilaneutrofila

•• AttivitAttivitàà maggiore a livello alveolaremaggiore a livello alveolare

αα--11--AT:AT: aumenta nelle infezioni, nei fumatori, in gravidanzaaumenta nelle infezioni, nei fumatori, in gravidanza
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ZZZZ SZSZ SSSS MZMZ
(3%)(3%)

FMFM MMMM

286 286 ++ 7373
264 264 ++ 6565

164 164 ++ 4444
149 149 ++ 2323

106 106 ++ 3434

45 45 ++ 88

αα--11--AT AT siericasierica (mg%)(mg%)

FenotipizzazioneFenotipizzazione delldell’’alfaalfa--11--antitripsinaantitripsina

8585--95%95%

Oltre 40 fenotipiOltre 40 fenotipi

Nel fenotipo ZZ
l’ αα--11--ATAT si accumula
negli epatociti e non 

viene immessa in 
circolo (granuli eosinofili)

[ cirrosi ]

ElettroforesiElettroforesi

1 1 00//0000

Omozigoti MM  :
α1-AT sierica normale

Eterozigoti con allele S o Z :
α1-AT parzialmente ridotta

Omozigoti SS  :
α1-AT parzialmente ridotta

Omozigoti ZZ  :
α1-AT sierica molto ridotta



RiduzioneRiduzione
AntielastasiAntielastasi

Carenza genetica Carenza genetica 
didi

αα--11--antipripsinaantipripsina

Infiammazione PMNInfiammazione PMN
ROS, Fumo di sigarettaROS, Fumo di sigaretta

Aumento degli Aumento degli 
enzimi enzimi 

elastoliticielastolitici da da 
infiammazione infiammazione 

neutrofilaneutrofila

Danno Danno 
tessutotessuto
elasticoelastico
(collagene)(collagene)

EnfisemaEnfisema
PolmonarePolmonare

-- Perdita elasticitPerdita elasticitàà (PVA)(PVA)
-- Rottura setti alveolariRottura setti alveolari

Il rischio di enfisema
è inversamente

proporzionale al tasso
sierico di αα--11--AT AT attivaattiva



Sbilanciamento Elastasi / Antielastasi

Anti - Elastasi

Elastasi

1) deficit congenito di anti-proteasi (proteasi normali)
2) esaltata produzione di proteasi (antiproteasi normali)
3) inattivazione delle anti-antiproteasi in rapporto 

a normale o esaltata produzione di proteasi

Fumo di tabaccoFumo di tabacco

Chemiotassi
+

attivazione

Flogosi
+

Chemiotassi
OO22 ++

Ossidazione
α-1-AT

ROSROS

Fumo di tabacco e infiammazione nellaFumo di tabacco e infiammazione nella
patogenesi dellpatogenesi dell’’enfisema polmonareenfisema polmonare

Enfisema



I Radicali liberi ossidanti (ROS) inattivano la AI Radicali liberi ossidanti (ROS) inattivano la A--1AT ossidando la 1AT ossidando la 
MetioninaMetionina nel sito attivo dellnel sito attivo dell’’antiproteasiantiproteasi ((MieloperossidasiMieloperossidasi neutrofilaneutrofila))

Struttura dellStruttura dell’’ AlfaAlfa--11--antitripsinaantitripsina

Nota:Nota: Concentrazione Concentrazione siericasierica di A1AT di A1AT 
normale, ma attivitnormale, ma attivitàà antianti--proteasicaproteasica
ridottaridotta



Enfisema:
- aumento spazi aerei distali con rottura setti alveolari
- perdita elasticità piccole vie aeree 
- ostruzione bronchiolare e riduzione scambi gassosi

polmone disidratato



Sezione istologica di polmone normale (Sn) e Sezione istologica di polmone normale (Sn) e 
di polmone enfisematoso (Dx)di polmone enfisematoso (Dx)

Enfisema:Enfisema:
-- aumento spazi aerei distali con rottura setti alveolariaumento spazi aerei distali con rottura setti alveolari
e riduzione del numero dei capillarie riduzione del numero dei capillari

-- perdita elasticitperdita elasticitàà piccole vie aeree piccole vie aeree 
-- ostruzione bronchiolare e riduzione scambi gassosiostruzione bronchiolare e riduzione scambi gassosi



Microscopia tridimensionale

Perdita della trazione radiale sui bronchioli 
(compressione dinamica)      Raw esp



EnfisemaEnfisema centrilobularecentrilobulare
((BronchiteBronchite cronicacronica))

EnfisemaEnfisema panlobularepanlobulare
((carenzacarenza αα1AT)1AT)

Tipi Tipi didi enfisemaenfisema

oo
oooo oooo

oooo
oooo ooNormal acinus

capillari







Enfisema Centrilobulare (Sn) e Panlobulare (Dx)

Prevalentemente:
lobi superiori e medi

Prevalentemente:
lobi inferiori e medi



Eziopatogenesi della bronchite cronica e dei Eziopatogenesi della bronchite cronica e dei 
differenti tipi di enfisema polmonaredifferenti tipi di enfisema polmonare



Diagnostica per immagini: standard, laterale TAC (HRTC) Diagnostica per immagini: standard, laterale TAC (HRTC) 

• Bronchite cronica: segni aspecifici 
(aumento trama broncovasale specie alle basi)

• Enfisema diffuso (Criteri di G. Simon)

1) Eccesso di aria nei polmoni ( Iperinflazione):
– Diaframmi bassi e appiattiti (< 7a costa anteriormente)
– Slargamento spazi costali
– Ampia aerea iperdiafana retrosternale (sterno-aorta ascendente > 4 cm)
– Scarsa escursione diaframmatica in-espiratoria (< 3 cm) [ x-scopia ]  

2) Alterazioni vascolari alveolo-capillari:
- Iperdiafania ( impoverimento trama vascolare perifericamente )
- Cuore ristretto e verticale
- Prominenza dell’arco della polmonare
- Ingrandimento immagini ilari e riduzione trama in periferia

3) Bolle: aree avascolari iperdiafane ( sferiche, cercine sottile )



Bronchite Cronica

aumento trama broncovasale specie alle basi, 
aumento aia cardiaca



Segni Segni radiomorfologiciradiomorfologici caratteristici dei due caratteristici dei due 
tipi di enfisematipi di enfisema



Rx enfisema polmonare:Rx enfisema polmonare:
IperdiafaniaIperdiafania, aumento aria nei polmoni, , aumento aria nei polmoni, emidiaframmiemidiaframmi bassibassi



Enfisema polmonare diffuso:Enfisema polmonare diffuso:

appiattimento ed abbassamento degli appiattimento ed abbassamento degli emidiaframmiemidiaframmi, , 
orizzontalizzazioneorizzontalizzazione costole, iperdiafania (Pcostole, iperdiafania (P--A), ridistribuzione A), ridistribuzione 

del circolo, aumento iperdiafania del circolo, aumento iperdiafania retrosternaleretrosternale ((latlat),),



Enfisema HRTCEnfisema HRTC



Enfisema bolloso Enfisema bolloso 
[ evoluzione in fumatore e miglioramento dopo [ evoluzione in fumatore e miglioramento dopo bullectomiabullectomia (D) ](D) ]



Sintomi e segni clinici di enfisemaSintomi e segni clinici di enfisema

•• Dispnea Dispnea ingravescenteingravescente
•• Respiro ridotto, Espirazione prolungata con sibiliRespiro ridotto, Espirazione prolungata con sibili
•• Torace a botte, Torace a botte, iperfoneticoiperfonetico, ipoespansibile, ipoespansibile

(escursione diaframmatica < 2-3 cm)

•• VEMSVEMS CV (lenta) ~ NormaleCV (lenta) ~ Normale
•• rapporto VEMS/CV %rapporto VEMS/CV %
•• Aumento VR, CPT e in particolare VR/CPT% Aumento VR, CPT e in particolare VR/CPT% (He vs (He vs PletPlet))

Ostruzione delle piccole vie aeree per Ostruzione delle piccole vie aeree per collabimentocollabimento dinamico dinamico 
delle pareti bronchiolari nelldelle pareti bronchiolari nell’’espirazioneespirazione



Enfisema Polmonare: Alterazioni funzionali

-- Deficit Deficit ostruttivoostruttivo

-- Aumento  VR, CPT,VR/CPTAumento  VR, CPT,VR/CPT

compressione dinamica specie nella compressione dinamica specie nella 
espirazione forzata (CVL > CVF)espirazione forzata (CVL > CVF)



Enfisema polmonare : compressione dinamica PVA Enfisema polmonare : compressione dinamica PVA 
(riduzione compressione con espirazione a labbra serrate)(riduzione compressione con espirazione a labbra serrate)



EnfisemaEnfisema centrilobularecentrilobulare
((BronchiteBronchite cronicacronica))

EnfisemaEnfisema panlobularepanlobulare
((carenzacarenza αα1AT)1AT)

Tipi di Tipi di enfisemaenfisema

oo
oooo oooo

oooo
oooo oooo

oo

oo
oo

capillari



PinkPink PuffersPuffers -- Soffiatori rosaSoffiatori rosa
[ enfisema panlobulare ][ enfisema panlobulare ]
•• Scarsa componente Scarsa componente 

bronchiticabronchitica
•• Torace a botte Torace a botte 
•• Dispnea precoceDispnea precoce
•• IperventilazioneIperventilazione
•• Adeguata ossigenazioneAdeguata ossigenazione
•• Cuore polmonare tardivoCuore polmonare tardivo

•• Perdita di pesoPerdita di peso

Blue Blue BloatersBloaters –– Blu e GonfiBlu e Gonfi
[ enfisema centrilobulare ][ enfisema centrilobulare ]
•• Bronchite CronicaBronchite Cronica

tosse, escreatotosse, escreato
•• Non torace a botteNon torace a botte
•• Dispnea tardivaDispnea tardiva
•• Ventilazione ridottaVentilazione ridotta
•• Cianosi, aumento Cianosi, aumento PaCOPaCO22

•• Cuore polmonare con Cuore polmonare con 
scompensi ripetutiscompensi ripetuti

•• SovrappesoSovrappeso, Obeso, Obeso

FasiFasi avanzateavanzate: : SintomiSintomi e e segnisegni neinei due tipi di due tipi di enfisemaenfisema



Insufficienza respiratorio nellInsufficienza respiratorio nell’’enfisema enfisema 
polmonare (BPCO)polmonare (BPCO)

Pink PufferPink Puffer
((SoffiatoreSoffiatore Rosa)Rosa)

Blue and BlottedBlue and Blotted
((CianoticoCianotico e e GonfioGonfio))



•• dispnea, scarsa tossedispnea, scarsa tosse

•• segni di enfisema diffusosegni di enfisema diffuso
•• Torace a botte, Torace a botte, esp.prolungataesp.prolungata,,

ipertrofia muscoli accessori, ipertrofia muscoli accessori, 
spazi costali rientranti (spazi costali rientranti (inspinsp), ), 
distensione vene del collo (distensione vene del collo (espesp), ), 
iperfonesi, basi ipomobili, iperfonesi, basi ipomobili, 
respiro ridotto, sibili espiratori respiro ridotto, sibili espiratori 
toni cardiaci ovattati  toni cardiaci ovattati  

•• Importante ostruzione Importante ostruzione 
bronchiolare: FEV1     FEV1/CVbronchiolare: FEV1     FEV1/CV
CPT    VR     CPT    VR     CstCst TLCO  TLCO  

•• PaOPaO22 65 65 -- 70 mmHg70 mmHg
•• SaOSaO22 normale o quasinormale o quasi
•• PaCOPaCO22 normale fino allo normale fino allo 

scompensoscompenso
•• VA/Q quasi normaleVA/Q quasi normale

•• Tosse ed escreato cronici, Tosse ed escreato cronici, 
frequenti bronchiti acute, frequenti bronchiti acute, 

•• aumento aia cardiacaaumento aia cardiaca
•• Non torace a botte, cianosi, Non torace a botte, cianosi, 

sovrappesosovrappeso, modica dispnea, , modica dispnea, 
non ipertrofia muscoli non ipertrofia muscoli accesacces. . 
edemi arti inferiori e sacro, edemi arti inferiori e sacro, 
non iperfonesi, ronchi, sibili e non iperfonesi, ronchi, sibili e 
rantolirantoli

•• Importante ostruzione Importante ostruzione 
bronchiale: FEV1   FEV1/CVbronchiale: FEV1   FEV1/CV
CPT, VR, CPT, VR, CstCst, TLCO: normali  , TLCO: normali  

•• PaOPaO22 < 60 mmHg< 60 mmHg
•• SaOSaO22 ridottaridotta
•• PaCOPaCO22 aumentataaumentata
•• frequenti scompensi Dxfrequenti scompensi Dx
•• VA/Q ridottoVA/Q ridotto

SintomiSintomi e e segnisegni neinei due tipi di due tipi di enfisemaenfisema

AnamnesiAnamnesi

RxRx toracetorace
Es.Es. ObiettObiett..

PFRPFR

PinkPink PuffersPuffers -- Soffiatori rosaSoffiatori rosa Blue Blue BloatersBloaters –– Blu e Gonfi Blu e Gonfi 



Enfisema Enfisema panlobularepanlobulare diffusodiffuso

Riduzione superficie di scambio Riduzione superficie di scambio 
con rapporto VA/Q normalecon rapporto VA/Q normale
[ VA ridotta e Perfusione ridotta ][ VA ridotta e Perfusione ridotta ]

Riduzione TLCO e SaORiduzione TLCO e SaO22
SaOSaO2 2 quasi normale a riposo se presente quasi normale a riposo se presente 
iperventilazioneiperventilazione



Fattori che provocano il progressivo 
peggioramento della dispnea nei BPCO

Aumento resistenze vie aeree,
riduzione del recoil elastico

Aumento lavoro respiratorio

Dispnea

Perdita appetito e sonno
Ansietà e 

Depressione

Astenia e Riduzione 
attività fisica

Calo ponderale
Malnutrizione

Diminuzione della 
risposta ventilatoria

all’ipossia



BronchiettasieBronchiettasie ( patologie frequenti prima dell( patologie frequenti prima dell’’era era antibioticaantibiotica ))

Dilatazioni abnormi permanenti (sacciformi, cilindriche)
localizzate specie nelle vie aeree di calibro  > 2 mm 
(uno o più lobi o segmenti), prodotte da lesioni distruttive 
della parete bronchiale con fibrosi parietale successiva

Ipersecrezione e ristagno di muco purulento

Abbondante escreato
muco-purulento

Bronchiettasie sacciformi e cilindriche
del lobo inferiore di sinistra

Preparato istologico: 
bronchiettasia con accumulo di
muco purulento (PMN)



BronchiettasieBronchiettasie: : 
[[ eziopatogenesi (multifattoriale) e fattori predisponenti ]eziopatogenesi (multifattoriale) e fattori predisponenti ]

1)1) forze meccaniche abnormi sulle pareti bronchialiforze meccaniche abnormi sulle pareti bronchiali
-- elevate forze di ritorno elastico operanti trazione sulle paretelevate forze di ritorno elastico operanti trazione sulle paretii

((atelectasiaatelectasia, lesioni distruttive , lesioni distruttive parenchimaliparenchimali, consolidamenti polmonari), consolidamenti polmonari)
-- aumento pressione aumento pressione endoluminareendoluminare specie nellspecie nell’’espirazione forzata e con espirazione forzata e con 
la tosse la tosse [ ostruzione bronchiale diffusa (BPCO) o localizzata ][ ostruzione bronchiale diffusa (BPCO) o localizzata ]

2)  2)  ridotta resistenza parietale (congenita/ereditaria ridotta resistenza parietale (congenita/ereditaria -- acquisita (acquisita (proteasiproteasi, PMN), PMN)
-- ipoplasia bronchiale, vascolare ipoplasia bronchiale, vascolare (Mucoviscidosi, discinesia ciliare)(Mucoviscidosi, discinesia ciliare)
-- lesioni necrotizzanti parietali lesioni necrotizzanti parietali [infezioni [infezioni ((klebsiellaklebsiella, , StafilicocchiStafilicocchi, , PseudomonasPseudomonas)),,

fibrosi diffuse, fibrosi diffuse, pneumopatiepneumopatie granulomatosegranulomatose, lesioni chimiche (NH, lesioni chimiche (NH33)])]

3)3) riduzione difese antibatteriche : riduzione difese antibatteriche : congenite o acquisitecongenite o acquisite ( ( IgGIgG, , IgAIgA seriche)seriche)

4)4) ristagno secrezioni da ridotta efficienza della ristagno secrezioni da ridotta efficienza della clearanceclearance mucomuco--ciliare:ciliare:
-- congenite:congenite: Mucoviscidosi, Sindrome di Mucoviscidosi, Sindrome di KartagenerKartagener, , agenesieagenesie parzialiparziali
-- acquisite:acquisite: ostruzioni localizzate (linfonodi, neoplasie) o diffuse (BPCO)ostruzioni localizzate (linfonodi, neoplasie) o diffuse (BPCO)



BronchiettasieBronchiettasie: : 
[[ Quadro clinico e diagnosi ]Quadro clinico e diagnosi ]

•• Sintomi e segni dipendenti da estensione, gravitSintomi e segni dipendenti da estensione, gravitàà, sede eziopatogenesi, sede eziopatogenesi
•• Tosse cronica con escreato solitamente purulento e molto abbondaTosse cronica con escreato solitamente purulento e molto abbondante specie nte specie 

nelle fasi di riacutizzazione infettiva (nel 50% dei casi nelle fasi di riacutizzazione infettiva (nel 50% dei casi emoftoeemoftoe))
•• Infezioni con consolidamenti Infezioni con consolidamenti broncopneumonicibroncopneumonici recidivanti sempre nelle recidivanti sempre nelle 

stesse localizzazioni sede di stesse localizzazioni sede di bronchiettasiebronchiettasie (febbre, (febbre, lucocitosilucocitosi))

•• ObiettivitObiettivitàà: : -- negativa nei casi lievi (in assenza di patologia di base)negativa nei casi lievi (in assenza di patologia di base)
-- rantoli localizzati a medie e piccole bolle (ronchi e sibili)rantoli localizzati a medie e piccole bolle (ronchi e sibili)
-- nelle forme estese: cianosi, nelle forme estese: cianosi, ippocratismoippocratismo digitale, I.R.C.digitale, I.R.C.

•• RxRx e TAC:e TAC: -- affastellamenti circoscritti, aree cistiche, livelli affastellamenti circoscritti, aree cistiche, livelli idroaereiidroaerei,,
iperdiafanieiperdiafanie lineari con strie lineari con strie radiopacheradiopache perifericheperiferiche
(mezzo di contrasto: diagnosi certa)(mezzo di contrasto: diagnosi certa)

•• PFR:PFR: -- deficit misto, prevalentemente deficit misto, prevalentemente ostruttivoostruttivo

•• Complicanze:Complicanze: -- ascesso polmonare, ascesso polmonare, empiemaempiema pleurico, ascessi pleurico, ascessi metastaticimetastatici,,
manifestazioni sistemiche (sepsi, dimagramento, anemia)manifestazioni sistemiche (sepsi, dimagramento, anemia)



BronchiettasieBronchiettasie (cistiche e cilindriche)(cistiche e cilindriche) -- RxRx e e BroncogrammaBroncogramma



BronchiettasieBronchiettasie -- RxRx e TAC con MDCe TAC con MDC



TAC con MDCTAC con MDC

dilatazioni cistiche dilatazioni cistiche 

cilindrichecilindriche

Affastellamento perifericoAffastellamento periferico
(zone di atelettasia)(zone di atelettasia)

TERAPIA BRONCHIETTASIE:TERAPIA BRONCHIETTASIE:

•• CHEMIOTERAPICICHEMIOTERAPICI
•• ANTIINFIAMMATORIANTIINFIAMMATORI
•• FLUIDIFICANTIFLUIDIFICANTI

•• DRENAGGIO BRONCHIALEDRENAGGIO BRONCHIALE
•• FISIOFISIO--KINESI TERAPIAKINESI TERAPIA

•• CHIRURGIACHIRURGIA
(forme localizzate)(forme localizzate)



Alterazioni della Alterazioni della ClearanceClearance Muco CiliareMuco Ciliare

Sindrome di Sindrome di KartagenerKartagener (1933):(1933): SITUS VISCERUM INVERSUSSITUS VISCERUM INVERSUS
BRONCHIETTASIEBRONCHIETTASIE
SINUSUTE CRONICA, POLIPOSI NASALESINUSUTE CRONICA, POLIPOSI NASALE

Deficit genetico di DINEINA (proteina contrattile delle Deficit genetico di DINEINA (proteina contrattile delle ciliacilia):):
Discinesia e/o immobilitDiscinesia e/o immobilitàà ciliare primitivaciliare primitiva bronchiettasiebronchiettasie, sinusite e , sinusite e 

otite media per ristagno di otite media per ristagno di 
secrezioni e flogosi cronicasecrezioni e flogosi cronica

Associazione:Associazione: Anomalie congenite cardiovascolari, Mucoviscidosi, Spina bifida,Anomalie congenite cardiovascolari, Mucoviscidosi, Spina bifida,
Degenerazione pigmentaria retina, Cataratta, Ritardo mentale, Degenerazione pigmentaria retina, Cataratta, Ritardo mentale, 
Alcune neoplasie, Alcune neoplasie, ImmobilitImmobilitàà spermatozoi, spermatozoi, IpoevolutismoIpoevolutismo,, DDeficit eficit IgAIgA, , 

[ Discinesie ciliari secondarie a flogosi e infezioni  [ Discinesie ciliari secondarie a flogosi e infezioni  (alterazioni del battito, reologia muco) (alterazioni del battito, reologia muco) ]]

FARMACI:FARMACI: -- Antibiotici Antibiotici (nelle fasi di riacutizzazione infettiva)(nelle fasi di riacutizzazione infettiva)

-- MucoliticiMucolitici e e mucoregolatorimucoregolatori (modificano la viscosit(modificano la viscositàà))

-- BetaBeta--22--adrenergici adrenergici (favoriscono il trasporto muco(favoriscono il trasporto muco--ciliare)ciliare)

-- AminofilliniciAminofillinici (modificano la viscosit(modificano la viscositàà e migliorano il battito ciliare)e migliorano il battito ciliare)

-- AnticolinergiciAnticolinergici (riduzione produzione di muco)(riduzione produzione di muco)



Mucoviscidosi (Malattia Mucoviscidosi (Malattia fibrocisticafibrocistica del pancreas)del pancreas)

Patologia ghiandolare Patologia ghiandolare multisistemicamultisistemica):): Pancreas, Polmone, Fegato, Pancreas, Polmone, Fegato, 
Intestino, Salivari, SudoripareIntestino, Salivari, Sudoripare

•• Anomalie chimicoAnomalie chimico--fisiche delle secrezioni mucose con aumento della viscositfisiche delle secrezioni mucose con aumento della viscositàà
•• Alterazioni CMC con ristagno di secrezioni Alterazioni CMC con ristagno di secrezioni ((BronchiettasieBronchiettasie, Ascessi, , Ascessi, AtelettasieAtelettasie))

•• Difetto genetico ereditario con carattere Difetto genetico ereditario con carattere autosomicoautosomico recessivo (malati gli omozigoti)recessivo (malati gli omozigoti)
•• Neonati, bambini, adolescenti (Incidenza 1/500 Neonati, bambini, adolescenti (Incidenza 1/500 -- 1/3000)1/3000)
•• Alterazioni canali del cloro delle membrane epiteliali, ipersecrAlterazioni canali del cloro delle membrane epiteliali, ipersecrezione di Ca++ e di ezione di Ca++ e di 

sodio e cloro nel sudoresodio e cloro nel sudore
•• Discinesia ciliare con Discinesia ciliare con bronchiolitibronchioliti infettive recidivanti con evoluzione verso BPCO e infettive recidivanti con evoluzione verso BPCO e 

bronchiettasiebronchiettasie
•• Compromissione pancreatica da insufficiente produzione di enzimiCompromissione pancreatica da insufficiente produzione di enzimi pancreatici pancreatici 

(sindrome da (sindrome da malaasorbimentomalaasorbimento, , steatorreasteatorrea, , ipoevolutismoipoevolutismo ponderale)ponderale)
•• Cirrosi epatica da occlusione canalicoli biliari Cirrosi epatica da occlusione canalicoli biliari intraepaticiintraepatici

•• Diagnosi:Diagnosi: Quadro clinico Quadro clinico multisistemicomultisistemico
Insufficienza pancreatica (aspirato duodenale dopo sInsufficienza pancreatica (aspirato duodenale dopo stimolo con timolo con secretinasecretina))
Test del sudore (aumento Cl e Na dopo stimolo con Test del sudore (aumento Cl e Na dopo stimolo con pilocarpinapilocarpina))



BPCO (BC, BPCO (BC, EnfisemaEnfisema, , AsmaAsma))

InsufficienzaInsufficienza RespiratoriaRespiratoria CronicaCronica
IpossiemcaIpossiemca, , IpercapnicaIpercapnica

IpertensioneIpertensione circolocircolo polmonarepolmonare

CuoreCuore PolmonarePolmonare CronicoCronico, , 
scompensoscompenso congestiziocongestizio

ConsequenzeConsequenze delledelle BPCOBPCO



Asma bronchialeAsma bronchiale..

L'L'AsmaAsma bronchiale bronchiale èè una malattia una malattia infiammatoriainfiammatoria cronica cronica 
delle vie aeree (delle vie aeree (mastociti, mastociti, eosinofilieosinofili) associata ad ) associata ad 
aumentataaumentata responsivitresponsivitàà dell'albero tracheodell'albero tracheo--bronchiale bronchiale a a 
stimoli di varia naturastimoli di varia natura, che si manifesta come una , che si manifesta come una 
sindrome caratterizzata da sindrome caratterizzata da ostruzione variabileostruzione variabile del flusso del flusso 
aereo da aereo da broncospasmobroncospasmo, , edemaedema ed ed iinfiltrazionenfiltrazione della della 
mucosa ed mucosa ed ipersecrezioneipersecrezione

-- dispneadispnea a carattere a carattere accessionaleaccessionale associata a tosse ed associata a tosse ed 
espirazione sibilante, con totale o parziale espirazione sibilante, con totale o parziale reversibilitreversibilitàà, , 
spontanea o dopo terapia, spontanea o dopo terapia, dell'ostruzione bronchialedell'ostruzione bronchiale
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L’asma bronchiale è una malattia cronica delle vie aeree 
caratterizzata da ostruzione bronchiale più o meno accessionale 
solitamente reversibile spontaneamente o in seguito alla terapia, 
da iperreattività bronchiale e da un accelerato declino della 
funzionalità respiratoria che può evolvere in alcuni casi in una 
ostruzione irreversibile  delle vie aeree.
Nella patogenesi di queste alterazioni partecipano numerosi 
meccanismi, in particolare infiltrazione di cellule infiammatorie, 
rilascio di mediatori e rimodellamento delle vie aeree.
Clinicamente, si manifesta con dispnea, respiro sibilante, tosse, 
senso di costrizione toracica, la cui intensità varia in rapporto 
alla entità della ostruzione bronchiale ed al grado della sua 
percezione da parte del paziente. 

Asma bronchiale: definizione (I)



In sintesi, l’asma è una malattia infiammatoria cronica delle 
vie aeree caratterizzata da:

• Episodi ricorrenti di dispnea, respiro sibilante, tosse 
e senso di costrizione toracica

• Ostruzione bronchiale (di solito reversibile 
spontaneamente o dopo trattamento farmacologico)

• Iperreattività bronchiale iperresponsività bronchiale a 
stimoli aspecifici (aria fredda, istamina, colinergici, irritanti)

Infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di mediatori e 
rimodellamento strutturale delle  vie aeree

Asma bronchiale: definizione (II)

Aggiorn. GINA Italia 2005



Caratteristiche dellCaratteristiche dell’’AsmaAsma
•• 1 Episodi 1 Episodi accessionaliaccessionali di dispnea sibilante (espiratoria)di dispnea sibilante (espiratoria)
•• 2 Restringimento del calibro delle vie aeree (    Raw)2 Restringimento del calibro delle vie aeree (    Raw)

(a) contrazione dei muscoli bronchiali(a) contrazione dei muscoli bronchiali
(b) rigonfiamento della parete bronchiale dovuta ad (b) rigonfiamento della parete bronchiale dovuta ad 
infiammazioneinfiammazione
(c) eccessiva produzione di muco nelle vie aeree(c) eccessiva produzione di muco nelle vie aeree

•• 3 Rapide e importanti variazioni dell3 Rapide e importanti variazioni dell’’ostruzione bronchiale ostruzione bronchiale 
(variazioni del PEF >= 20%) (variazioni del PEF >= 20%) 

•• 4 Episodi notturni e bassi valori di PEF al mattino4 Episodi notturni e bassi valori di PEF al mattino
•• 5 Significativa reversibilit5 Significativa reversibilitàà dopo dopo ββ22 o steroidi o steroidi 
•• 6 Periodi asintomatici o 6 Periodi asintomatici o paucipauci--sintomaticisintomatici
•• 7 Frequente comparsa di fenomeni allergici7 Frequente comparsa di fenomeni allergici



BPCO ASMA e ostruzione al flusso aereoBPCO ASMA e ostruzione al flusso aereo

1) Br. Cr. semplice
3) Br. Cr. Ostruttiva
5) Br. Cr. Ostr. enfisematosa
6) Br. Cr. Ostr. asmatiforme



Epidemiologia dell’asma (I)

L’asma è una delle patologie più diffuse al mondo

L’asma è diffusa in tutti i paesi ma varia in modo
considerevole da nazione a nazione e può mostrare
variazioni anche all’interno della stessa nazione

La variazione geografica è confermata anche dalla
distribuzione dell’atopia e della reattivita’ bronchiale

La variazione geografica è simile per bambini e  adulti

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



Distribuzione geografica della prevalenza 
del wheezing (popolazione di 13-14 anni)-

ISAAC – Eur Respir J 1998, 12, 315-335



Distribuzione geografica della prevalenza 
dell’asma in atto - ECRHS

ECRHS – Eur Respir J 1996; 9: 687-95



EPIDEMIOLOGIA  DELLEPIDEMIOLOGIA  DELL’’ASMAASMA
(Dati attuali)(Dati attuali)

Per 20 anni la prevalenza di asma è aumentata
considerevolmente in molti Paesi, soprattutto nei bambini

Negli ultimi anni il trend dell’asma negli adulti non è
in ulteriore aumento in parecchie nazioni (Inghilterra, 
Italia, Svizzera, Australia, Messico)

Ancora incerto il quadro negli Stati Uniti

Trend in diminuzione nei bambini (Inghilterra, 
Australia)



Aumento della prevalenza di asma
in bambini/adolescenti
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Trends temporali di prevalenza dell’asma nei bambini 
(1974, 1992, 1998) 

Roma (Italia)

Ronchetti et al, Eur Respir J  2001
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EPIDEMIOLOGIA  DELLEPIDEMIOLOGIA  DELL’’ASMAASMA
(Dati attuali)(Dati attuali)

Stabilizzazione dovuta al miglioramento  
dei trattamenti antiasmatici

Plateau per  raggiunto sviluppo della 
patologia in tutti i soggetti “suscettibili”

(“Saturation”: massimo effetto del 
cambiamento dell’esposizione ambientale 
negli individui suscettibili)

Aggiorn. GINA Italia 2005



Media episodi settimanali per 100000 persone 
in un periodo di quattro settimane 19891989--19981998

Fleming et al,  Thorax 2000
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Trend temporale nella prevalenza 
degli attacchi asmatici e del trattamento 

antiasmatico in Italia (Torino, Pavia, Verona) 
ECRHS 1992/93 ECRHS 1992/93 1998/20001998/2000
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L’attuale prevalenza di asma in Italia, benché inferiore a 
quella di molte altre nazioni, rappresenta una notevole 
fonte di costi sia sociali sia umani

Considerevole spesa sanitaria 

Costi diretti pari all’1-2% della spesa sanitaria totale
Costi indiretti rappresentano oltre il 50% della spesa 
totale
Costi simili a quelli degli altri Paesi industrializzati
L’asma è una delle cause principali di assenza dal lavoro 
o da scuola

Epidemiologia e impatto 
socio-economico dell’asma



Componenti del costo medio annuale 
di un paziente adulto asmatico in Italia

(studio ISAYA)

Ospedalizazione
8%

Visite in PS
2%

Farmaci
21%

Perdita di gg lavoro
39%

Esami
8%Perdita attività

22%

Fonte: : ISAYA



Spesa per farmaci respiratori in Italia

226 219

112 200
124

105
91

82
50

48
35

34

0

100

200

300

400

500

600

700

800

2001 2002

Anno

€
m

ili
on

i

Altri
Cromoni
Anticolin.
Teofillinici
Anti-leuc.
AntiH
beta2-ag.
Associaz.
ICS



Variazione % (rispetto al 1998) di n.di ricette e     
spesa lorda per farmaci antiasmatici per via 
inalatoria e dei ricoveri per asma (Piemonte)
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Impatto e costi dell’asma in Italia

L’asma in Italia ha  un importante 
impatto sulle attività quotidiane e sulle 
famiglie degli asmatici

I costi sono principalmente imputabili 
Al mancato controllo della malattia
Ad un uso improprio delle risorse 
diagnostiche e terapeutiche 



Fattori individuali:  predispongono l’individuo
all’asma

Fattori ambientali:  

-- influenzano la possibilità di sviluppare asma          
in soggetti predisposti 

-- scatenano le riacutizzazioni e/o causano                        
la persistenza dei sintomi

Fattori di rischio di asma (I)



Fattori di rischio di asma (II)

Fattori individuali
Predisposizione 
genetica
Atopia
Iperresponsività delle
vie aeree
Sesso
Razza/etnia

Fattori ambientali
Allergeni
Sensibilizzanti professionali
Fumo di tabacco
Inquinamento atmosferico
Infezioni delle vie respiratorie
Fattori socio-economici
Dimensioni del nucleo familiare
Abitudini alimentari e farmaci
Obesità
Infezioni parassitarie



Responsività bronchiale e Sistema Nervoso Autonomo

Sistema Sistema eccitatorioeccitatorio colinergicocolinergico
((AcetilcolinaAcetilcolina))
Vie afferenti Vie afferenti colinergichecolinergiche::
Recettori irritativiRecettori irritativi
Recettori di distensioneRecettori di distensione

Sistema inibitorio Sistema inibitorio adrenergicoadrenergico
((CatecolamineCatecolamine circolanti)circolanti)

Fibre C (sistema NANC)Fibre C (sistema NANC)

Sistema eccitatorio Non Sistema eccitatorio Non ColinColin::
SP: SP: neuropeptidineuropeptidi ((neurokinineneurokinine))
(riduzione attivit(riduzione attivitàà
neuropeptidasicaneuropeptidasica epiteliale)epiteliale)

Sistema inibitori Non Sistema inibitori Non AdrenAdren::
PeptidePeptide VasoattivoVasoattivo intestinale (VIP)intestinale (VIP)
Ossido Nitrico (NO)Ossido Nitrico (NO)



Sistema colinergico e i recettori muscarinici (M)



Bronchial Iperresponsiveness

Trigger : Log DoseTrigger : Log Dose
1.01.0 100.0100.0

% % ResponseResponse

TrhesholdTrheshold 20%20%

Max 30%Max 30%

Max 90%Max 90%

LowLow--dose and dose and exagerateexagerate response to response to nonspecificnonspecific stimulesstimules

AsthmaAsthma

NormalNormal

PDPD2020

PDPD2020





Fattori di iperresponsività bronchiale (asma)

Giunzionali
a) danno epiteliale
b) controllo neuronale (colinergico)
c) numero cellule infiammatorie
d) attività cellule infiammatorie
e) interazione cellulo-neuronale

Post- giunzionali
g) contrattilità muscolo liscio
h) forze elastiche e viscose
c) edema e ispessimento parete 

delle vie aeree
d) essudato intraluminare e 

secrezioni mucose

Deviazione

Risposta per basse 
dosi (sensitività)

Risposta esagerata
per dosi sopra-
liminari (reattività)





Fattori in causa nellFattori in causa nell’’asma asma 11
•• Due tipi di fattori sono alla base dellDue tipi di fattori sono alla base dell’’asma bronchiale: asma bronchiale: 

–– Scatenanti Scatenanti ((TriggersTriggers):): causano la causano la 
broncocostrizionebroncocostrizione ((broncospasmobroncospasmo).).

–– Inducenti o Causali Inducenti o Causali ((InducersInducers ):): causano  causano  
ll’’infiammazioneinfiammazione asmatica delle vie aeree asmatica delle vie aeree 

TriggersTriggers
•• I Triggers agiscono come irritanti delle vie I Triggers agiscono come irritanti delle vie 

aeree dando broncocostrizione; generalmente aeree dando broncocostrizione; generalmente 
non provocano infiammazione, cionon provocano infiammazione, cioèè non sono non sono 
fattori causali dellfattori causali dell’’asma asma 

•• Le vie aeree Le vie aeree iperreagisconoiperreagiscono a stimoli di entita stimoli di entitàà
minima, e la broncoostruzione minima, e la broncoostruzione èè pipiùù serrata, in serrata, in 
presenza di infiammazione asmaticapresenza di infiammazione asmatica



FattoriFattori in in gradogrado didi scatenarescatenare
riacutizzazioniriacutizzazioni asmaticheasmatiche

(triggers)(triggers)

InfezioniInfezioni delledelle vie vie respiratorierespiratorie
AllergeniAllergeni
InquinantiInquinanti atmosfericiatmosferici interniinterni ((fumofumo, , eccecc..)..)
ed ed esterniesterni ((urbaniurbani, , industrialiindustriali, , eccecc..)..)
EsercizioEsercizio fisicofisico
FattoriFattori meteorologicimeteorologici
FarmaciFarmaci
AlimentiAlimenti



Eziopatogenesi dellEziopatogenesi dell’’Asma Asma 22

•• Fattori causali (Fattori causali (InducersInducers))

•• In contrasto con i In contrasto con i ““triggerstriggers””,  gli ,  gli ““inducersinducers””
causano sia causano sia infiammazione che infiammazione che iperresponsivitiperresponsivitàà

•• Gli Gli inducersinducers determinano sintomi pideterminano sintomi piùù duraturi con duraturi con 
manifestazioni broncomanifestazioni bronco--ostruttive ritardate ostruttive ritardate 
spesso meno facilmente reversibili di quelle spesso meno facilmente reversibili di quelle 
determinate dai determinate dai triggerstriggers..

Gli Gli inducersinducers pipiùù comuni sono: comuni sono: 
•• Gli allergeniGli allergeni
•• Le infezioni virali dellLe infezioni virali dell’’apparato respiratorioapparato respiratorio



Eziopatogenesi dellEziopatogenesi dell’’Asma Asma 33

– Fattori causali (inducers)

• Allergeni (75-80% dei giovani asmatici sono allergici)
• pollini (piante erbacee, alberi) 
• secrezioni, peli e forfora di animali (gatti, cani, 

cavalli, conigli) 
• muffe
• Acari (dermatofagoidi)

• Infezioni respiratorie virali
• In particolare nell’età pediatrica le infezioni virali 

respiratorie causano un aggravamento dell’asma



Riacutizzazioni asmatiche e virus respiratori

• Le infezioni virali sono causa frequente di riacutizzazioni
asmatiche

• I soggetti asmatici sono più suscettibili all’infezione da
rinovirus

• E’ dimostrato un sinergismo tra infezioni virali ed 
esposizione ad allergeni nell’indurre le riacutizzazioni e 
nel determinare la gravità delle riacutizzazioni



Fattori di rischio che portano
all’insorgenza di asma: allergeni

Allergeni domestici
Sono quelli liberati da:

acari
animali a pelo (gatto, cane, coniglio ecc..)
scarafaggi
miceti

Allergeni degli ambienti esterni
Sono quelli liberati da: 

piante erbacee (graminacee, urticacee, composite, ecc..)          
ed arboree (oleacee, betulacee, ecc..)
miceti

Allergeni professionali



Altri aeroallergeni o apteni

•• Graminacee, Graminacee, parietariaparietaria, ulivo, ulivo
•• Cereali, farine e loro parassitiCereali, farine e loro parassiti
•• Cotone, canapa, lino (Cotone, canapa, lino (bissinosibissinosi))
•• Polvere di legni esotici (mansonia, tanganika etc)Polvere di legni esotici (mansonia, tanganika etc)
•• TabaccoTabacco
•• Forfora di animali, umanaForfora di animali, umana
•• Tossine, squame o peli delle api (imenotteri)Tossine, squame o peli delle api (imenotteri)
•• Formalina, piretro, nichel solfatoFormalina, piretro, nichel solfato
•• Farmaci, antibioticiFarmaci, antibiotici

•• Meccanismi Meccanismi IgEIgE o o IgGIgG mediatimediati



Fattori di rischio che portano all’insorgenza di
asma: altri fattori esterni

Inquinamento atmosferico
inquinanti gassosi
particolato PM10 – PM 2.5

Inquinanti di uso professionale
Fino al 15% dei casi di asma è collegato al lavoro

Allergeni
Sostanze chimiche semplici



Cause dell’asma allergico

Fattori genetici
Atopia - Iperresponsività bronchiale

•• Fattori causali:Fattori causali:

•• PneumoallergeniPneumoallergeni
acari, peli forfore di acari, peli forfore di 
animali, pollini, muffeanimali, pollini, muffe

•• Alimenti, Alimenti, addittiviaddittivi
alimentarialimentari

•• FarmaciFarmaci
•• Sostanze chimicheSostanze chimiche

•• Fattori  favorevoli e/o Fattori  favorevoli e/o 
scatenanti:scatenanti:

•• Infezioni respiratorieInfezioni respiratorie
•• Basso peso alla nascitaBasso peso alla nascita
•• Dieta:Dieta: carenze vitaminiche, carenze vitaminiche, 

radicali liberiradicali liberi
•• Inquinamento atmosferico Inquinamento atmosferico 

e domesticoe domestico
•• Fumo di tabacco: attivo, Fumo di tabacco: attivo, 

passivopassivo



Fattori di rischio per asma: Fattori di rischio per asma: 
riniterinite

•• Nel 70Nel 70--80% dei pazienti con asma 80% dei pazienti con asma èè presente rinitepresente rinite

•• Entrambe le patologie sono sostenute da un comune Entrambe le patologie sono sostenute da un comune 
processo infiammatorio delle vie aereeprocesso infiammatorio delle vie aeree

•• Quando coesistono le due patologie Quando coesistono le due patologie èè necessaria   necessaria   
una strategia terapeutica combinatauna strategia terapeutica combinata

•• Nella rinite allergica lNella rinite allergica l’’ITS intrapresa precocemente ITS intrapresa precocemente 
può prevenire lpuò prevenire l’’asmaasma



Definizione di asma occupazionaleDefinizione di asma occupazionale
BernsteinBernstein IL et al., 1993 IL et al., 1993 

Malattia caratterizzata da Malattia caratterizzata da limitazione variabilelimitazione variabile del del 

flusso aereoflusso aereo e / o e / o iperresponsivitiperresponsivitàà bronchiale a bronchiale a 

stimoli aspecificistimoli aspecifici dovuta a cause e condizioni dovuta a cause e condizioni 

attribuibili a particolari attribuibili a particolari esposizioni lavorativeesposizioni lavorative e non e non 

a stimoli presenti esclusivamente al di fuori a stimoli presenti esclusivamente al di fuori 

delldell’’ambiente di lavoroambiente di lavoro



Asma Occupazionale

Schema classificativo secondo gli agenti e i meccanismi eziologici

1) Meccanismi immunoallergici
(sensibilizzazione, latenza; riesposizione a basse dosi scatena l’asma)

A1) Meccanismi IgE-mediati (atopici)

 Sostanze ad elevato peso molecolare : prodotti e derivati animali, vegetali;

acari; prodotti ittici; gomme; enzimi;

farmaci

 Sostanze a basso peso molecolare : anidridi, metalli

A2) Meccanismi non IgE-mediati (frequentemente non atopici)

diisocianati, cedro rosso, colofonia, antibiotici

A)



1) Meccanismi non immunoallergici
(non sensibilizzazione né latenza; riesposizione a basse dosi non scatena l’asma)

esposizione ad elevate o moderate dosi di vapori, gas o fumi irritanti:

- Reactive Airways Dysfunction (RADS) : saldatori

- Formaldeide

- Potroom asthma (HF, Fluoruri, SO2)

B)



   Fattori genetici ed ambientali nello sviluppo dell'asma bronchiale

Acari Peli e forfora Pollini
di animali

+

Fumo Inquinamento Infezioni esposizioni
aerodisperso virali ripetute ad

allergeni

    [ Iperresponsività Bronchiale ]

sforzo stress Allergeni   Fumo Inquinamento Infezioni
fisico emozioni aerodisperso virali

INFIAMMAZIONE ASMATICA 
DELLE VIE AEREE

Attacco 
asmatico

Predisposizione 
Genetica

Esposizione ad 
Allergeni

Sensibilizzazione   
Allergenica : IgE



Infiammazione Infiammazione 
IperresponsivitIperresponsivitàà

Ostruzione Ostruzione BronchilaleBronchilale

Cellule:Cellule: MacrofagiMacrofagi, T, T--Linfociti, Linfociti, MastocitiMastociti, , BasofiliBasofili, , EosinofiliEosinofili

Mediatori:Mediatori: Istamina, Istamina, LeucotrieniLeucotrieni, , ProstaglandineProstaglandine, , TomboxanoTomboxano, , 
PAF, PAF, BradichininaBradichinina, ROS, , ROS, CitochineCitochine, , EndotelineEndoteline







Tipi clinici di asma in rapporto allTipi clinici di asma in rapporto all’’esposizione ai esposizione ai 
fattori asmogenifattori asmogeni

Reazione immediataReazione immediata Reazione ritardataReazione ritardata

Reazione bifasicaReazione bifasica

Asma ricorrente notturnaAsma ricorrente notturna



FormsForms of of AsthmaAsthma
FEV1 % loss;       exposureFEV1 % loss;       exposure

BiphasicBiphasic : : bothboth

Immediate : (10Immediate : (10--15 min)15 min) Late : Late : hourshours



Iter diagnostico valutativo dellIter diagnostico valutativo dell’’asma bronchialeasma bronchiale

-- ANAMNESIANAMNESI sintomi (frequenza, durata, gravitsintomi (frequenza, durata, gravitàà))
fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)

-- REPERTI CLINICIREPERTI CLINICI segni di ostruzione bronchiale segni di ostruzione bronchiale 
(espirazione prolungata, sibili, ronchi)(espirazione prolungata, sibili, ronchi)

-- STATO IMMUNOALLERGOLOGICO:STATO IMMUNOALLERGOLOGICO:
-- Test cutanei (Test cutanei (PrickPrick))
-- IgEIgE sierichesieriche (totali e specifiche)(totali e specifiche)

-- QUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEVQUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEV11, FEV, FEV11/VC, MEFs, Raw)/VC, MEFs, Raw)

-- TESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONETESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONE BroncodilatazioneBroncodilatazione ((ββ2) 2) 
IperresponsivitIperresponsivitàà aspecificaaspecifica
((MetacolinaMetacolina, Nebbia, Sforzo), Nebbia, Sforzo)

-- MONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEFMONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEF domicilio, posto di lavorodomicilio, posto di lavoro

-- TESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICATESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICA prove occupazionali,prove occupazionali,
aerosol di allergeniaerosol di allergeni



Sintomi: tosse, 
sibili, dispnea, 

intolleranza allo 
sforzo

Spirometria

Sindrome ostruttiva?

Test di reversibilità

Ostruzione 
reversibile?

Test di 
broncostimolazione

Iperreattività
bronchiale?

Sospetto clinico Sospetto clinico 
di Asmadi Asma

ssìì

nono

ssìì

ssìì

nono
Trattamento ex 

adiuvantibus 4-6 
settimane

nono
Diagnosi 

alternative 
all’Asma

Diagnosi di 
Asma

no, no, dopo almeno 2 tentativi

Diagnosi 
alternative 
all’Asma



Diagnosi dellDiagnosi dell’’asma asma 1 1 
•• Anamnesi dettagliata che include: Anamnesi dettagliata che include: 

•• storia familiarestoria familiare di asma, allergie, eczemadi asma, allergie, eczema

•• anamnesi patologica remotaanamnesi patologica remota di riniti, di riniti, 
congiuntiviti allergiche, eczema e orticaria.congiuntiviti allergiche, eczema e orticaria.

•• frequenti sindromi influenzali, frequenti sindromi influenzali, con residua con residua 
tosse persistente e disturbi respiratori che tosse persistente e disturbi respiratori che 
peggiorano in primavera e autunno; peggiorano in primavera e autunno; 

limitazione alllimitazione all’’esercizio, disturbi notturni.  esercizio, disturbi notturni.  



Mezzi diagnostici principaliMezzi diagnostici principali

analisi delle possibili esposizionianalisi delle possibili esposizioni
lavorative, ambientali, domestichelavorative, ambientali, domestiche

stagionalitstagionalitàà etcetc

abitudini di vita (fumo, sport abitudini di vita (fumo, sport etcetc))



Rapporto tra attacco asmatico e Rapporto tra attacco asmatico e 
particolari attivitparticolari attivitàà o esposizioni o esposizioni 
lavorative o non lavorativelavorative o non lavorative

Anamnesi (Asma occupazionale)





Diagnosi di asma
Indagini per identificare i fattori di rischio

Diagnostica Allergologica

• Valutazione anamnestica allergologica approfondita. 
– Skin prick test come indagine di primo livello utilizzando estratti 

allergenici standardizzati. 
– Secondo livello: dosaggio delle IgE specifiche sieriche

• Valutazione della presenza di rinite o rinosinusite.

• Valutazione della presenza di reflusso gastro-esofageo.
• Valutazione sulla presenza di intolleranza ad aspirina, 

conservanti alimentari e rischi professionali



Rispetto al Rispetto al pomfopomfo
delldell’’istaminaistamina
(almeno 3 mm)(almeno 3 mm)

Prick test

Istamina
4 mm

Olivo
++--

Graminacee
+++-



Diagnosi di asma: 
prove di funzionalità respiratoria

basali

TEST DI REVERSIBILITA’

OSTRUZIONE
PRESENTE 

SPIROMETRIA 
Pletismografo

OSTRUZIONE
ASSENTE

TEST  DI PROVOCAZIONE 
BRONCHIALE ASPECIFICO 



Test di BroncodilatazioneTest di Broncodilatazione

FEVFEV11 : 15: 15-- 20 min dopo 2 20 min dopo 2 -- 4 4 puffpuff (200(200--400 mcg) 400 mcg) 
di di salbutamolosalbutamolo

Significativo : Significativo : ΔΔ >> 1212--15% o 200 ml15% o 200 ml

VEMSVEMS



Curve spirometriche (VEMS) e Curve Flusso-Volume
(prima e dopo broncodilatatore)

Nota: Ciascuna curva di VEMS rappresenta il valore più alto tra tre misurazioni consecutive



FowFow--ChartChart per la valutazione dellper la valutazione dell’’ostruzione ostruzione ““variabilevariabile””

Test di funzione respiratoria [ VEMS, MEFs, Raw, sGaw]Test di funzione respiratoria [ VEMS, MEFs, Raw, sGaw]

SISI Broncoostruzione     Broncoostruzione     NONO

significativa reversibilitsignificativa reversibilitàà Test di provocazioneTest di provocazione
dopo broncodilatatoridopo broncodilatatori bronchiale bronchiale aspecificoaspecifico negativonegativo

nono sisi positivopositivo
cicli di steroidi (spray,cicli di steroidi (spray,osos)) Test specificiTest specifici

(Fase 2)(Fase 2)
significativa reversibilitsignificativa reversibilitàà sisi

(dopo (dopo broncodilatatoribroncodilatatori))
Diagnosi di asma bronchialeDiagnosi di asma bronchiale

nono
altra patologia altra patologia 
BPCOBPCO

Test specificiTest specifici
(Fase 2)(Fase 2)



Diagnosi di asma: 
prove di funzionalità respiratoria

TEST DI REVERSIBILITA’

OSTRUZIONE
PRESENTE 

SPIROMETRIA 
Pletismografo

OSTRUZIONE
ASSENTE

TEST  DI PROVOCAZIONE 
BRONCHIALE ASPECIFICO 

*

IPERRESPONSIVITAIPERRESPONSIVITA’’ ??



FowFow--ChartChart per la valutazione dellper la valutazione dell’’ostruzione ostruzione ““variabilevariabile””

Test di funzione respiratoria [ VEMS, MEFs, Raw, sGaw]Test di funzione respiratoria [ VEMS, MEFs, Raw, sGaw]

SISI Broncoostruzione     Broncoostruzione     NONO

significativa reversibilitsignificativa reversibilitàà Test di provocazioneTest di provocazione
dopo broncodilatatoridopo broncodilatatori bronchiale bronchiale aspecificoaspecifico negativonegativo

nono sisi positivopositivo
cicli di steroidi (spray,cicli di steroidi (spray,osos)) Test specificiTest specifici

(Fase 2)(Fase 2)
significativa reversibilitsignificativa reversibilitàà sisi

(dopo (dopo broncodilatatoribroncodilatatori))
Diagnosi di asma bronchialeDiagnosi di asma bronchiale

nono
altra patologia altra patologia 
BPCOBPCO

Test specificiTest specifici
(Fase 2)(Fase 2)



Test di Broncocostrizione Test di Broncocostrizione -- ResponsivitResponsivitàà aspecificaaspecifica
Premessa:Premessa:
LL’’asmaasma èè una malattia una malattia infiammatoriainfiammatoria delle vie aeree delle vie aeree 
associataassociata ad ad iperresponsivitiperresponsivitàà a stimoli aspecificia stimoli aspecifici

Indicazioni:Indicazioni:
•• AccertamentoAccertamento del grado di del grado di responsivitresponsivitàà bronchiale in bronchiale in 

pazienti con sintomi di asma ma senza una documentata pazienti con sintomi di asma ma senza una documentata 
ostruzione bronchiale ostruzione bronchiale [ FEV[ FEV11 nei nei -- o o -- ai limiti della norma ]ai limiti della norma ]

•• FollowFollow--upup dei pazienti dei pazienti asmaticiasmatici in trattamento in trattamento 
farmacologico  (broncodilatatori, steroidi), unitamente al farmacologico  (broncodilatatori, steroidi), unitamente al 
monitoraggiomonitoraggio del quadro del quadro clinicoclinico--sintomatologicosintomatologico e del e del PEFPEF

•• Razionale:Razionale:
Maggiore responsivitMaggiore responsivitàà = maggior grado di infiammazione= maggior grado di infiammazione



Fattori di iperresponsività bronchiale (asma)

Giunzionali
a) danno epiteliale
b) controllo neuronale (colinergico)
c) numero cellule infiammatorie
d) attività cellule infiammatorie
e) interazione cellulo-neuronale

Post- giunzionali
g) contrattilità muscolo liscio
h) forze elastiche e viscose
c) edema e ispessimento parete 

delle vie aeree
d) essudato intraluminare e 

secrezioni mucose

Deviazione

Risposta per basse 
dosi (sensitività)

Risposta esagerata
per dosi sopra-
liminari (reattività)



•• Selezione dei casiSelezione dei casi -- indicazioni, controindicazioniindicazioni, controindicazioni
-- compliancecompliance, collaborazione, collaborazione

•• PrecauzioniPrecauzioni -- laboratorio specializzatolaboratorio specializzato
medico e tecnici esperti nei test e nelmedico e tecnici esperti nei test e nel
controllo di crisi asmatiche gravi tramitecontrollo di crisi asmatiche gravi tramite
presidi farmacologici e strumentalipresidi farmacologici e strumentali

-- FEVFEV11 >> 70% predetto e 70% predetto e >> 2.0 litri2.0 litri
-- procedure standard, basse dosiprocedure standard, basse dosi

•• Caratteristiche dei casiCaratteristiche dei casi -- esposizione ad allergeni o asmogeni,esposizione ad allergeni o asmogeni,
-- infezioni virali, riacutizzazioniinfezioni virali, riacutizzazioni
-- terapia terapia ((broncodilatatoribroncodilatatori, steroidi), steroidi)

Test di broncostimolazione : aspecifica / specificaTest di broncostimolazione : aspecifica / specifica



Test di broncostimolazioneTest di broncostimolazione

Fattori che esaltano laFattori che esaltano la Fattori che deprimono laFattori che deprimono la
responsivitresponsivitàà bronchialebronchiale responsivitresponsivitàà bronchialebronchiale

-- fumo di tabacco, broncoirritanti fumo di tabacco, broncoirritanti 
ambientali (SO2, ambientali (SO2, NoxNox, O3) , O3) 

(intervallo prima del test: 6(intervallo prima del test: 6--12 ore)12 ore)

-- patologie respiratorie viralipatologie respiratorie virali
(intervallo prima del test: 2(intervallo prima del test: 2--4 sett.)4 sett.)

-- recente esposizione ad allergenirecente esposizione ad allergeni
(intervallo prima del test: 3(intervallo prima del test: 3--5 giorni)5 giorni)

-- caffeina, cola, cioccolato caffeina, cola, cioccolato 
(intervallo prima del test: 4(intervallo prima del test: 4--8 ore)8 ore)

-- aerosol o spray di aerosol o spray di ββ22 o o anticolinergicianticolinergici
(intervallo prima del test: 6(intervallo prima del test: 6--8 ore)8 ore)

-- ββ2 2 o o teofilliniciteofillinici longlong--actingacting
(intervallo prima del test: 10(intervallo prima del test: 10--12 ore)12 ore)

-- cromonicromoni, , antiistaminiciantiistaminici
(intervallo prima del test: 24(intervallo prima del test: 24--48 ore)48 ore)

-- steroidi per aerosol o spraysteroidi per aerosol o spray
(intervallo prima del test: 5(intervallo prima del test: 5--7 giorni)7 giorni)



Meccanismi della broncocostrizioneMeccanismi della broncocostrizione

•• Attivazione direttaAttivazione diretta degli effettori cellulari (muscolo liscio) tramite degli effettori cellulari (muscolo liscio) tramite 
attivazione di specifici recettoriattivazione di specifici recettori

•• Attivazione indirettaAttivazione indiretta del muscolo liscio:del muscolo liscio:
--interazione con i recettori delle cellule infiammatorie (interazione con i recettori delle cellule infiammatorie (mastocitimastociti))
--stimolazione dei recettori nervosi (stimolazione dei recettori nervosi (arco riflessoarco riflesso))

StimoliStimoli Fisici:Fisici: Aria fredda, Aria secca, Esercizio fisicoAria fredda, Aria secca, Esercizio fisico
FisicoFisico--chimici:chimici: Soluzione ipertonica, Soluzione ipotonicaSoluzione ipertonica, Soluzione ipotonica
Chimici:Chimici: SOSO22, KCl, Bisolfiti, KCl, Bisolfiti
Farmacologici:Farmacologici: Istamina, Istamina, AcetilcolinaAcetilcolina, , CarbacoloCarbacolo, , 

Metacolina,Metacolina, Prostaglandine, LeucotrieniProstaglandine, Leucotrieni

Nota: con gli stimoli farmacologici Nota: con gli stimoli farmacologici èè possibile dosare con precisione lo stimolo possibile dosare con precisione lo stimolo 



Mastociti e arco riflesso



Test di provocazione bronchiale aspecificaTest di provocazione bronchiale aspecifica
stimoli indirettistimoli indiretti

Modificazioni nellModificazioni nell’’osmolaritosmolaritàà della mucosa = degranulazione mastociti della mucosa = degranulazione mastociti 
e/o riflessi e/o riflessi colinergicicolinergici e NANC con conseguente e NANC con conseguente broncospasmobroncospasmo

Sforzo fisico:Sforzo fisico: Corsa libera (scale), cicloergometro, Corsa libera (scale), cicloergometro, TreadmillTreadmill
-- dose: metri e tempi, Frequenza cardiaca, dose: metri e tempi, Frequenza cardiaca, WattsWatts, VE minuto, VO, VE minuto, VO22

Soluzioni saline Ipotoniche o IpertonicheSoluzioni saline Ipotoniche o Ipertoniche [ Acqua distillata; 5[ Acqua distillata; 5--7% NaCl]7% NaCl]
-- Nebulizzatore ultrasonico, flusso costante, circuito di respirazNebulizzatore ultrasonico, flusso costante, circuito di respirazioneione
-- Dose cumulativa approssimata: raddoppiando il tempo di esposizioDose cumulativa approssimata: raddoppiando il tempo di esposizione ne 

( 5, 10, 20 min )( 5, 10, 20 min )

Inalazione isocapnica di aria fredda o seccaInalazione isocapnica di aria fredda o secca
-- Generatore di aria compressa, sistema di raffreddamento, mascherGeneratore di aria compressa, sistema di raffreddamento, maschere, e, 

assorbitoreassorbitore di COdi CO22
-- Dose cumulativa approssimata: raddoppiando la ventilazione minutDose cumulativa approssimata: raddoppiando la ventilazione minuto o 

( 7.5, 15.0, 30.0 60.0 litri/min )( 7.5, 15.0, 30.0 60.0 litri/min )



Asma da sforzoAsma da sforzo
•• Broncoostruzione acuta: alcuni minuti dopo uno sforzo intenso coBroncoostruzione acuta: alcuni minuti dopo uno sforzo intenso con n 

picco ai 5picco ai 5--10 min e risoluzione spontanea ai 30 10 min e risoluzione spontanea ai 30 -- 90 minuti90 minuti

•• Presente nellPresente nell’’80% degli asmatici, frequente nei bambini 80% degli asmatici, frequente nei bambini (forma isolata)(forma isolata)

Iperventilazione:       Iperventilazione:       
-- perdita di calore dalle vie aeree durante lo sforzo con successperdita di calore dalle vie aeree durante lo sforzo con successivo ivo 
rapido riscaldamento delle mucose dei bronchi (iperemia rapido riscaldamento delle mucose dei bronchi (iperemia -- edema)edema)

-- perdita dperdita d’’acqua dalla mucosa     acqua dalla mucosa     iperosmolaritiperosmolaritàà degranulazione degranulazione 
mastocitimastociti broncocostrizionebroncocostrizione

( ( periodo refrattario periodo refrattario ))

Prevenzione: cromoglicato Prevenzione: cromoglicato disodicodisodico, , ββ22--agonistiagonisti



Risposta Risposta broncobronco--ostruttivaostruttiva allo sforzoallo sforzo



Stimoli farmacologiciStimoli farmacologici
LL’’istaminaistamina e i mediatori e i mediatori colinergicicolinergici ((acetilcolinaacetilcolina)) causano causano 

broncoostruzione agendo direttamente su specifici recettori broncoostruzione agendo direttamente su specifici recettori 
presenti sulle cellule del muscolo liscio delle vie aereepresenti sulle cellule del muscolo liscio delle vie aeree

ContrariamenteContrariamente alle sostanze sensibilizzanti (allergenialle sostanze sensibilizzanti (allergeni--apteni) queste apteni) queste 
sostanze causano broncoostruzione anche nei soggetti normali ma sostanze causano broncoostruzione anche nei soggetti normali ma a a 
dosi molto pidosi molto piùù alte di quelle necessarie per produrre un effetto alte di quelle necessarie per produrre un effetto 
significativo negli iperresponsivi come gli asmatici o nei paziesignificativo negli iperresponsivi come gli asmatici o nei pazienti con nti con 
BPCOBPCO

Con tali sostanze si possono ottenere delle Con tali sostanze si possono ottenere delle curve dosecurve dose--rispostarisposta che che 
permettono di distinguere i soggetti iperresponsivi dai soggettipermettono di distinguere i soggetti iperresponsivi dai soggetti
normoresponsivinormoresponsivi

Gli agenti Gli agenti colinergicicolinergici di sintesidi sintesi ( ( Metacolina, Metacolina, CarbacoloCarbacolo ) sono molto pi) sono molto piùù
resistenti dellresistenti dell’’acetilcolinaacetilcolina alla degradazione alla degradazione colinoeterasicacolinoeterasica per cui per cui 
si possono ottenere delle curve si possono ottenere delle curve dose cumulativa dose cumulativa --rispostarisposta



Stimoli usati per misurare la responsivitStimoli usati per misurare la responsivitàà bronchiale aspecificabronchiale aspecifica

AsmaAsma BPCOBPCO NormaliNormali
•• Stimoli farmacologici direttiStimoli farmacologici diretti

MetacolinaMetacolina ++++++++ ++++ ++
IstaminaIstamina ++++++++ ++++++ ++
LeucotrieniLeucotrieni ++++++++++ ++ ++

•• Stimoli indirettiStimoli indiretti°°
Sforzo fisicoSforzo fisico ++++++++ ++++ --
Nebbia di acqua distillataNebbia di acqua distillata ++++++++ -- --

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
(+) = (+) = significativitsignificativitàà della rispostadella risposta

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Metacolina Metacolina : : agonista muscarinico (Magonista muscarinico (M33);); assenza di effetti sistemiciassenza di effetti sistemici
minima produzione di mucominima produzione di muco

((°°) ) variazionivariazioni didi osmoloraitosmoloraitàà ((degranulazionedegranulazione mastocitimastociti, , arcoarco riflessoriflesso))



FEV1Raw - sGaw PEF - MEF50

Parametri funzionali per la misura della risposta

> 50 - 60 %Δ 15 - 20 % 25 - 35 %

Basale

Test

Significatività



IperresponsivitIperresponsivitàà Bronchiale : Test alla MetacolinaBronchiale : Test alla Metacolina

Standardizzazione
CEC 1993
ATS 1999

( Log-scale )

( Interpolazione )

PD20 (FEV1):PD20 (FEV1):
Dose cheDose che
provoca unaprovoca una
riduzione dellriduzione dell’’FEVFEV11
pari al 20% del pari al 20% del 
valore basalevalore basale



Test alla metacolina: Differenza tra Test alla metacolina: Differenza tra SensitivitSensitivitàà e e ReattivitReattivitàà
PD20 PD20 –– PD40 (VEMS)PD40 (VEMS)

SensSens –– 20 %20 %

ReattReatt –– 40 %40 % 60



Metacolina : gradi di iperresponsività



Iter diagnostico valutativo dellIter diagnostico valutativo dell’’asma bronchialeasma bronchiale

ANAMNESIANAMNESI sintomi (frequenza, durata, gravitsintomi (frequenza, durata, gravitàà))
fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)

Reperti cliniciReperti clinici segni di ostruzione bronchiale segni di ostruzione bronchiale 
(espirazione prolungata, sibili, ronchi)(espirazione prolungata, sibili, ronchi)

Valutazione dello stato Valutazione dello stato immunoallergologicoimmunoallergologico::
-- Test cutanei (Test cutanei (PrickPrick))
-- IgEIgE sierichesieriche (totali e specifiche)(totali e specifiche)

QUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEVQUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEV11, FEV, FEV11/VC, /VC, MEFsMEFs, , RawRaw))

TESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONETESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONE BroncodilatazioneBroncodilatazione ((ββ2) 2) 
IperresponsivitIperresponsivitàà aspecificaaspecifica
((MetacolinaMetacolina, Nebbia, Sforzo), Nebbia, Sforzo)

MONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEFMONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEF domicilio, posto di lavorodomicilio, posto di lavoro

TESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICATESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICA prove occupazionali,prove occupazionali,
aerosol di allergeniaerosol di allergeni



Peak Flow Meter - The Asthma Thermometer



The best of three blows

Blow out one time, as FAST and as HARD as you can!

Monitoraggio del PEFMonitoraggio del PEF
due due -- tre set di misure giornaliere : tre set di misure giornaliere : 

mattino mattino -- ( pomeriggio) ( pomeriggio) -- serasera



Grafico dellGrafico dell’’andamento dei valori giornalieri del PEFandamento dei valori giornalieri del PEF
( Tre set di misure giornaliere : mattino, pomeriggio, sera( Tre set di misure giornaliere : mattino, pomeriggio, sera--notte )notte )

PEF serale doPEF serale dopo BD  po BD  -- PEF mattutino prima del BDPEF mattutino prima del BD
VariabilitVariabilitàà giornalieragiornaliera =    =    ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- x 100x 100

1/2 ( PEF serale prima del BD + PEF mattutino prima de1/2 ( PEF serale prima del BD + PEF mattutino prima del BD)l BD)

Giorni del mese





Monitoraggio del PEF nellMonitoraggio del PEF nell’’asma occupazionaleasma occupazionale

=   periodi di lavoro con 
esposizione ad asmogeni



Infiammazione asmatica e Ipperresponsività



Meccanismi dell’iperreattività bronchiale



Iter diagnostico valutativo dellIter diagnostico valutativo dell’’asma bronchialeasma bronchiale

ANAMNESIANAMNESI sintomi (frequenza, durata, gravitsintomi (frequenza, durata, gravitàà))
fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)fattori scatenanti (sforzo fisico, irritanti, allergeni)

Reperti cliniciReperti clinici segni di ostruzione bronchiale segni di ostruzione bronchiale 
(espirazione prolungata, sibili, ronchi)(espirazione prolungata, sibili, ronchi)

Valutazione dello stato Valutazione dello stato immunoallergologicoimmunoallergologico::
-- Test cutanei (Test cutanei (PrickPrick))
-- IgEIgE sierichesieriche (totali e specifiche)(totali e specifiche)

QUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEVQUADRO FUNZIONALE DI BASE (FEV11, FEV, FEV11/VC, /VC, MEFsMEFs, , RawRaw))

TESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONETESTS DI BRONCOSTIMOLAZIONE BroncodilatazioneBroncodilatazione ((ββ2) 2) 
IperresponsivitIperresponsivitàà aspecificaaspecifica
((MetacolinaMetacolina, Nebbia, Sforzo), Nebbia, Sforzo)

MONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEFMONITORAGGIO GIORNALIERO DEL PEF domicilio, posto di lavorodomicilio, posto di lavoro

TESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICATESTS DI STIMOLAZIONE SPECIFICA prove occupazionali,prove occupazionali,
aerosol di allergeniaerosol di allergeni



Diagnostica Eziologica-Allergologica

• Valutazione anamnestica approfondita.  

• Skin prick test come indagine di primo livello utilizzando  
estratti allergenici standardizzati

• Il dosaggio delle IgE specifiche sieriche è un esame              
di secondo livello

• Il test di provocazione bronchiale specifica è da riservarsi      
a scopi di ricerca o per la conferma diagnostica dell’asma   
professionale o dell’asma indotta da aspirina.



Test specifici: Test specifici: 
inalazione di allergeni tramite aerosol o atmosfere tarateinalazione di allergeni tramite aerosol o atmosfere tarate

Identificazione dei meccanismi dell’asma; diagnosi eziologica

• Estratti acquosi purificati e standardizzati 
dell’allergene

• Sistema di aerosolizzazione o camere di esposizione ventilate
• Dispositivi di sicurezza, pronto intervento e rianimazione

• Test cutanei preliminari: determinare la concentrazione più bassa che 
determina un pomfo di 2 mm. (skin test endpoint)

• Test alla metacolina PC20: determinare la più bassa concentrazione di 
metacolina che determini una caduta del VEMS pari al 20% del basale

• Predizione della dose di allergene alla quale si può osservare una 
risposta broncoostruttiva significativa:
[ logPC20, allergene = 0.68 x log(PC20 Mech x concentrazione cutanea allergene)

NB: Giorno di controllo pre-test specifico – giorno di controllo dopo l’inalazione



Prove occupazionali o di esposizione

concentrazioni nonconcentrazioni non
IrritantiIrritanti

< TLV (STEL)< TLV (STEL)



Test specifici: esposizione a colofonia
(resina per microsaldature)



ALTRE INDAGINI PER LA DIAGNOSI E IL 
MONITORAGGIO

Markers Commenti

Funzione 
polmonare

Spirometria completa
Diffusione polmonare

Differenza Asma-BPCO

Espettorato 
spontaneo o 
indotto

Eosinofili
Altre cellule inf.

NO
(Ossido Nitrico)

Eosinofili

Aria esalata Contributo alla diagnosi
(specialmente nel bambino)
Contributo al monitoraggio

Sangue periferico

Contributo alla diagnosi
Contributo alla 

caratterizzazione
Contributo al monitoraggio

Contributo alla diagnosi
Contributo al monitoraggio



Valutazione e monitoraggio della gravità
dell’asma mediante segnalazione dei sintomi  

e misure della funzionalità respiratoria
Segnalazione dei sintomi:

Uso di farmaci sintomatici
Sintomi notturni
Limitazione alle attività

Spirometria o altre misure di Raw:
Valutazione iniziale e controllo periodico
Valutazione della gravità
Valutazione della risposta al trattamento

Monitoraggio domiciliare del PEF in particolare per i pazienti
con scarsa percezione dei sintomi.

Riportare in un diario le misurazioni quotidiane 
Valuta la gravità e identifica i peggioramenti
Può guidare l’uso di un sistema a zone per l’autogestione dell’asma

Emogasanalisi arteriosa per riacutizzazioni gravi



Livelli di gravitLivelli di gravitàà delldell’’asmaasma

1) 1) IntermittenteIntermittente sintomi < 1 volta alla settimanasintomi < 1 volta alla settimana
asintomatico tra le crisiasintomatico tra le crisi
asma notturno < 2 volte al meseasma notturno < 2 volte al mese
FEVFEV11 o PEF > 80% predetto, variabilito PEF > 80% predetto, variabilitàà PEF < 20%PEF < 20%

2) 2) Lieve persistenteLieve persistente sintomi sintomi >> 1 volta alla settimana ma < 1 volta / die1 volta alla settimana ma < 1 volta / die
asma notturno asma notturno >> 2 volte al mese2 volte al mese
FEVFEV11 o PEF > 80% pred., variabilito PEF > 80% pred., variabilitàà PEF 20PEF 20--30%30%

3) 3) Moderato persistenteModerato persistente sintomi quotidiani, asma notturno > 1 volta/ sett.sintomi quotidiani, asma notturno > 1 volta/ sett.
FEVFEV11 o PEF < 80% predetto ma > 60% predetto, o PEF < 80% predetto ma > 60% predetto, 
variabilitvariabilitàà PEF PEF 2020--30%, uso quotidiano 30%, uso quotidiano ββ22
interferenza con linterferenza con l’’attivitattivitàà fisicafisica

4) 4) Grave persistenteGrave persistente sintomi continui, attivitsintomi continui, attivitàà fisica ridottafisica ridotta
FEVFEV11 o PEF < 60% pred., variabilito PEF < 60% pred., variabilitàà PEF > 30%PEF > 30%
scarsa reversibilitscarsa reversibilitàà con i con i ββ2 agonisti2 agonisti



Sintomi Sintomi notturni FEV1 o PEF

STEP 4
Grave 

Persistente
STEP 3

Moderato 
Persistente

STEP 2
Lieve

Persistente

STEP 1
Intermittente

Continui
Attività fisica
limitata

Quotidiani
Attacchi che limitano
L’attività

> 1 volta/settimana
ma < 1 volta / giorno

< 1 volta/settimana
Asintomatico e con 
normale PEF tra gli
attacchi

Frequenti

1 volta
Alla settimana

> 2 volte al mese

≤ 2 volte al mese≤ 2 volte al mese

≤ 60% predetto
Variabilità > 30%

60 - 80% predetto
Variabilità > 30%

≥ 80% predetto
Variabilità 20 - 30%

≥ 80% predetto
Variabilita < 20%

La La presenzapresenza didi almenoalmeno unouno deidei critericriteri didi gravitgravitàà èè sufficientesufficiente
per per classificareclassificare un un pazientepaziente in un in un determinatodeterminato livellolivello didi gravitgravitàà

Classificazione di Gravità

In assenza di terapia



In rapporto alla variabilità della storia naturale 
dell’asma, la gravità della malattia  può modificarsi 
rapidamente nel tempo, specialmente tra le diverse 
classi di asma persistente.

L’asma intermittente o episodico può essere indotto 
da vari fattori (esercizio fisico, contatto non 
continuativo con allergeni, ecc.) ed insorge 
soprattutto nell’infanzia. 

Un trattamento regolare può talora essere richiesto  
dall’ intensità degli occasionali episodi asmatici, o 
dalla loro frequenza e prevedibilità (come le 
riacutizzazioni da infezioni virali nel bambino e 
l’asma indotta dall’esercizio fisico). 

Classificazione di Gravità (I)



Nel paziente già in trattamento regolare, la definizione 
della gravità deve tenere anche conto del livello di 
terapia necessario a tenere l’asma sotto controllo.

Nel paziente in trattamento, è essenziale valutare il 
grado di controllo dell’asma, sulla base di

frequenza ed entità dei sintomi
livello di funzione polmonare
frequenza delle riacutizzazioni

La terapia deve tendere ad ottenere il controllo ottimale 
dell’asma con il livello minore di terapia farmacologica

Classificazione di Gravità (II)



Terapia Terapia -- Controllo dellControllo dell’’asma cronicoasma cronico
• L’asma può essere controllata riducendo l’iperresponsività

(infiammazione asmatica):

• riducendo al minimo i sintomi cronici
• riducendo la frequenza e la gravità delle crisi asmatiche
• migliorando il quadro broncoostruttivo funzionale di base
• riducendo al minimo la variabilità giornaliera del PEF
• riducendo al minimo la necessità di trattamento farmacologico (β2)

• broncodilatatori (azione rapida, long-acting)        β2, anticolinergici
• cortisonici inalatori (fluticasone, budesonide)
• antiinfiammatori antileucotrienici
• stabilizzanti di membrana ( cromoglicato disodico)

• interventi igienici e preventivi: fumo, inquinamento, bonifica allergeni



Terapia necessaria per Terapia necessaria per 
ottenere controllo dellottenere controllo dell’’asmaasma

Livello di Livello di 
gravitgravitàà
delldell’’asma in asma in 
relazione al relazione al 
livello di livello di 
terapia terapia 
necessario necessario 
per ottenere per ottenere 
controllo controllo 
della malattiadella malattia

Linea del controllo ottim
ale

Linea del controllo ottim
ale

STEPSTEP--UPUP

STEPSTEP--DOWNDOWN

Nessuna 
terapia

+ β2-agonisti a 
lunga durata

+ β2-agonisti a 
lunga durata
+ altri farmaci
+ steroidi per 
via generale

Corticosteroidi inalatori a dosi incrementanti

STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4

Aggiorn. GINA Italia 2005



L’assenza di controllo della malattia a qualsiasi 
livello deve determinare un incremento della 
terapia di base, (ad esempio aumento della dose 
delle combinazioni, o il passaggio dal solo CSI 
alla combinazione)

L’ottenuto controllo dell’asma per lungo tempo (3 
mesi) può permettere una riduzione del livello di 
terapia (ad esempio, riduzione della dose delle 
combinazioni, o il passaggio al solo CSI e/o la 
ulteriore riduzione della dose del CSI)

Classificazione di Gravità (III)



Fine
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