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L’epidemiologia delllasma bronchiale

L’asma € una delle patologie piu diffuse al morgigtima che ne siano affetti circa 300 milionpédrsone. La sua
prevalenza varia notevolmente da nazione a nagi@atiénterno della stessa nazione, in conseguanzaianti gene-
tiche con una sovrapposizione di fattori socio-ecaini e ambientali. La prevalenza di asma nel mandomentata
dalla meta del secolo scorso fino agli anni ‘90,daajuel momento non & chiara la sua evoluzionpdrate. La pre-
valenza di asma nella popolazione infantile staeantamdo nei paesi in cui era minore mentre nei paeslentali nei

quali era gia elevata, € stabile o in diminuzidheambiamento del trend della prevalenza neglitadwancora con-
troverso. In parecchie aree italiane tra il 19902910 sono state condotte ripetute indagini ceesgional con un
identico disegno dello studio ed identici metodvaliutazione. In Italia si sta verificando ancoraincremento della
prevalenza dellasma bronchiale che sembra insagiambito dei cambiamenti generali allinterdelle varie na-
zioni che portano ad un livellamento delle diffeemei tassi di prevalenza. Appare necessario igtdndlizzare

I'attenzione sulla prevenzione e sul trattamentez@ce ed adeguato di tutti i casi di asma.

Bronchial asthma’s epidemiology

Asthma is one of the most common disease, affe@d@ million people worldwide. Different geneticps
associated to social economical and environmeatdbfs make prevalence different between natiodsrathe
same country as well. The prevalence worldwideihagased from the half of the last century utid hineties
since when the evolution has become not clearaAad concerned children, asthma’s prevalencsirggrup in
countries where it was not high before, while indMeountries (First World Countries) it is the samnéess. We
have no clear evidence for the prevalence in thétsadvany cross-sectional studies have been eshiwith the
same structure and evaluation’s methods from 1894010 in several Italian areas. In Italy bronclasthma’s
prevalence is increasing. This change and ondweafther nations lead to the reduction of the difiees between
prevalence. It should be necessary to focus oreptin and early and suitable treatment in evesg od asthma.
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Introduzione

Nel passato I'asma era definita clinicamente comdisiordine delle vie aree, caratterizzato da «ampi
variazioni della resistenza delle vie aeree polmriomel corso di brevi periodi di tempo». Secondo le
recenti linee guida GINA del 2011, 'asma e unaatte cronica delle vie aree caratterizzata daiestr
zione bronchiale pit 0 meno accessionale, solitéenezversibile spontaneamente o in seguito alla
terapia, da iperreattivita bronchiale e da un aresb declino della funzionalita respiratoria chu p
evolvere in alcuni casi in una ostruzione irrevglsidelle vie aeree [1]. L’'asma bronchiale e dwnqu
definita come una patologia caratterizzata da #spéhici, fisiologici e patologici peculiari.
L'infiltrazione di cellule inflammatorie, il rilaso di mediatori e il rimodellamento delle vie aem®e
stituiscono i principali meccanismi patogeneticilalenalattia. L'infiammazione delle vie aeree e de-
finita come la risposta dei tessuti vascolarizadtun danno: questa reazione avrebbe lo scopm4di pr
teggere l'ospite, riparare il tessuto e preservéarsua funzionalita. Nell’asma I'infiammazione ep
sente anche se i sintomi sono episodici e la @wi@he tra la gravita dellasma e lintensita
dellinflammazione non €& ancora stata stabilita.reazione infammatoria determina un’ostruzione
variabile delle vie aeree, rottura dell’epiteliofiitrazione delle vie aeree da parte di eosingfilinfo-
citi, vasodilatazione ed infine rimodellamento delie aeree, con variazioni trofiche come iperplasi
ed ipertrofia della muscolatura liscia, neoformaei@asale, aumento del numero di cellule caliciform
epiteliali e deposito di collagene interstizialedakotto dell’epitelio. L'iperreattivita bronchelin ri-
sposta ad allergeni, farmaci o a fattori non specéd la caratteristica fisiopatologica principale
dell'asma bronchiale: consente di porre diagnosistina, € per solito parzialmente reversibile con la
terapia ed apprezzabile in tutti gli stadi dellarist naturale della malattia. La conseguenza @inic
dellinflammazione delle vie aeree e dell'iperreatd bronchiale € un aumento della variabilita del
calibro delle vie aeree come risposta a fattoriesw@nti che si incontrano nella vita quotidiana.
L’asma e il risultato di una complessa interazitadfattori genetici dell'individuo e fattori ambita-

li, e la sua patogenesi non é del tutto chiarari@ingono molti fattori quali il rilascio di citotte e
mediatori dell'infammazione da parte dei tipi oddiri coinvolti, le alterazioni della muscolaturscia

e della tensione elastica contro cui la muscolatespiratoria si contrae, il controllo nervoso: swew

di questi e in grado da solo di spiegare il fenomelella limitazione al flusso aereo presente
nell’asma, ma i molteplici fattori interagisconafioro portando a questo restringimento variakele d
le vie aeree. Alcune caratteristiche, quali la @nes di atopia, I'iperreattivita bronchiale e altmissure
riguardanti la sensibilizzazione allergica vengonasiderate per operare una classificazione fanotip
ca. Sebbene I'associazione tra asma e atopisaséaditnostrata, la relazione tra queste due candizi
non & ancora stata completamente definita. Dalopdintista clinico I'asma e caratterizzata da despn
a, respiro sibilante, tosse, sensazione di costézitoracica: tali manifestazioni sono generalmente
correlate all’entita dell’ostruzione bronchialesihtomi spesso insorgono la notte o il mattino fores
possono essere percepiti in modo diverso tra dividui e durante le diverse fasi della malattia-D
rante le crisi d'asma i pazienti generalmente pras® anche alcuni segni clinici caratteristicanm-

si, intorpidimento, riduzione dell’eloquio, tachida, insufflazione polmonare, uso dei muscoli aece
sori e retrazione dei muscoli intercostali durdateespirazione.

All’esame obiettivo si apprezzano reperti auscatiadi respiro sibilante riconducibili a broncosten
si. Il respiro sibilante puo talvolta essere assengévocato soltanto durante I'espirazione forzata.
rante le riacutizzazioni gravi puo essere paradimesdae assente per la grave ostruzione al flusso.
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Durante le riacutizzazioni d’asma, la contrazioredlad muscolatura liscia bronchiale, 'edema e
l'ipersecrezione tendono a far collabire le picodke aeree, cosi gli atti respiratori ad alti volywol-
monari effettuati dal paziente per compensareementano la trazione elastica estrinseca delle vie
aeree, mantenendole pervie. La combinazione dffiagione e limitazione al flusso nelle riacutizza-
zioni asmatiche fa incrementare il lavoro respiiatcAd oggi un appropriato trattamento consente di
controllare i sintomi di asma, con incidenza derdacutizzazioni, quasi sempre di limitata entita.

Epidemiologia

L'asma e una delle patologie piu diffuse al morglpresente in tutti i Paesi, ma la sua prevaleada v
in modo considerevole da nazione a nazione e pugbrane variazioni anche all'interno della stessa na
zione [1]. Si stima che nel mondo nei siano apjms/amente affetti 300 milioni di persone [2-Bh
mancanza di una precisa ed univoca definizionsmisacomporta la difficolta a stimare precisameate |
prevalenza di questa patologia nel mondo [1]: vidatramite I'applicazione di metodiche standardiez
per misurare la prevalenza di sintomi asmatiforaiitrambini [4] e negli adulti pare che la prevakenz
globale di asma sia compresa tra I'1 e il 18% dadlpolazione nelle diverse nazioni.

Esistono diverse evidenze del fatto che le diffeeedi prevalenza tra le diverse nazioni si siadotri

te, specialmente in rapporto alla popolazioneatiiti-quattordicenni: la prevalenza e diminuitalneg
Stati Uniti e nell’Europa Occidentale mentre & antat in Paesi che avevano bassa prevalenza come
Africa, America Latina e alcune nazioni dell’Asia]] in questo senso la diffusione mondiale della
malattia € ancora in evoluzione, mentre le diffeectra le prevalenze sono in diminuzione [6]. Non
esistono dati sufficienti a dimostrare la ragiomne&uesti cambiamenti in termini di prevalenza della
malattia tra le diverse nazioni e all'interno dnogazione [1].

La prevalenza dellasma varia in rapporto a diffieee etniche e razziali, legate a sottostanti vérian
genetiche, e a fattori socioeconomici ed ambientdi paesi sviluppati esiste una piu alta prevaden
di asma rispetto ai paesi in via di sviluppo. Neip la prevalenza € maggiore tra la popolazione pi
povera, che probabilmente non ha completo accdEsawae, mentre € maggiore nella popolazione
piu ricca nei paesi in via di sviluppo, per prollidoiti differenze nello stile di vita (quali laiffierente
esposizione agli allergeni, la possibilita di cerbr malattie piu gravi).

La prevalenza di asma nel mondo & aumentata da&ta del secolo scorso fino agli anni ‘90, ma
da quel momento non € chiara la sua evoluzione aeatg [7].

Nella popolazione infantile la prevalenza di asmaads nuovo aumentando nei Paesi in cui era minore,
mentre nei Paesi occidentali, nei quali prevaleraagia elevata, e stabile o in diminuzione [8]ttd-u
via, in alcuni Paesi industrializzati, il trend gcara in aumento [9-10].

Il cambiamento del trend della prevalenza negliteélwancora controverso: alcuni studi suggerisaame
stabilizzazione o una diminuzione [11-12], mentte descrivono un ulteriore aumento [13]. La shiabi
zazione del trend della prevalenza sembra dovutagiibramento dei trattamenti antiasmatici, datgau
dellincidenza sembra invece dovuto al fenomentadsturazione: raggiunto sviluppo della patolagia
tutti i soggetti suscettibili, per massimo effet®l cambiamento dell’'esposizione ambientale.

In Italia e negli altri paesi mediterranei, la @nza di asma & minore rispetto a quella di nadite na-
zioni, soprattutto di quella dei Paesi anglosassmnella popolazione infantile sia in quellaltd[i].

Fattori di rischio

| fattori di rischio (Tabella 1) per asma possoasege distinti in fattori di rischio individualihe predi-
spongono l'individuo all'asma, e in fattori ambielit che influenzano la possibilita di sviluppassra
nei soggetti predisposti, ne scatenano riacutianae/o causano la persistenza dei sintomi [1, 14].
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L'interazione tra le caratteristiche genetiche 'glviduo e I'ambiente che lo circonda determina
l'insorgere delle manifestazioni cliniche di queptdologia. Il meccanismo attraverso cui questofat
ri di rischio interagiscono tra loro influenzando dviluppo e I'espressione dell'asma e complesso e
non del tutto noto (1). Si distinguono:
« Fattori individuali
- Genetici: diversi geni sono coinvolti nella patogsindell’asma con differenze nei
vari gruppi etnici. Molti polimorfismi genetici ssono dimostrati associati alla
comparsa dell’lasma, ma nessuno di questi, da salccombinazione, & capace di
predire la comparsa della malattia [1]. Tali geons correlati alla produzione di
IgE allergene-specifiche (atopia), all’espresside#’iperreattivita bronchiale, al-
la produzione di mediatori dell'infiammazione etéat di crescita, alla determina-
zione del rapporto Th1/Th2 nella risposta immune.
- Obesita: alcuni mediatori come la leptina possaoffloénzare la funzione delle vie ae-
ree e aumentare la probabilita dello sviluppo dias
- Sesso: il sesso maschile & un fattore di rischimsdia nei bambini; fino ai 14 anni
la prevalenza di asma nei maschi e circa doppjeetie a quella delle femmine
[15]. Con il tempo la differenza tra i sessi siut@ e nell’eta adulta la prevalenza
di asma & maggiore nelle femmine [1].

* Fattori ambientali

- Allergeni: la relazione tra I'esposizione agli afleni e I'insorgenza di asma non e
chiara, in ogni caso dipende dal tipo di allergetadlia dose, dal tempo di esposizione,
dall’'eta al momento dell’esposizione e da fatt@metici [1].

- Infezioni: le infezioni virali (da rinovirus e darus respiratorio sinciziale) nella primis-
sima infanzia sono state associate con un aumargekdo di sviluppo di asma e respi-
ro sibilante, in particolare nelle popolazionisctiio (familiarita per atopia). E possibile
che questi fenomeni siano invece I'espressionaaiaumentata suscettibilita alle infe-
zioni, dovuta a deficitaria risposta antivirale,saggetti gia predisposti a sviluppare.
L'ipotesi igienica dellasma suggerisce che I'espose all'infezione nella prima in-
fanzia conduca allo sviluppo di un pathway immuiotaon allergico nel bambino, cio
comporta un ridotto rischio di sviluppo di asma altte patologie allergiche[1].

- Esposizione occupazionale: circa 300 sostanze aesociate con I'asma occupa-
zionale, tra queste piccole molecole altamentdiveatome gli isocianati, sostan-
ze immunogene come i sali di platino, prodotti dridazione animale e vegetale
che stimolano la produzione di IgE.

- Fumo di tabacco: il fumo é associato con un acatdateclino della funzione polmo-
nare in pazienti affetti da asma, puo aumentasevarita dei sintomi d'asma, rendere
i pazienti meno responsivi alla terapia corticasitdga inalatoria e sistemica.
L'esposizione al fumo di tabacco prenatale e dapoascita &€ associata ad effetti av-
versi incluso il rischio di sviluppo di sintomi aatiformi nella prima infanzia [1].

- Inquinamento: il ruolo dellinquinamento atmosferim rapporto allo sviluppo di a-
sma rimane controverso. Le esacerbazioni dei sirdtasma sembrano essere corre-
late con i livelli di inquinamento atmosferico, §iar un aumento della dose degli in-
quinanti, sia per la presenza tra gli inquinantaléiérgeni specifici. Vi sono numerosi
studi che dimostrano una stretta relazione traiogecon picchi elevati di inquinanti
ed incremento dei ricoveri ospedalieri per riaa#zone di asma. Per la prima volta
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E stato possibile anche considerare la relazianadmento degli inquinanti ed insor-
genza di nuovi casi di asma. Lo studio condottdeeeler et al (Figura 2) durante
I'esposizione massiccia e drammatica dei soccoiridte polveri legate all’attentato
delle Torri Gemelle del 2001 ha potuto documentarecorrelazione diretta tra
l'insorgenza di numerosi nuovi casi di asma e iNarprecoce sul luogo appena avve-
nuto il disastro (picco elevatissimo di polveri) ietempo di esposizione (numero di
giornate trascorse sul luogo del terrificante evp[it6].

Trends nella prevalenza di asma in Italia tra il 22 e il 2010

Un’affidabile valutazione dei trends della prevalemli asma richiede ripetute indagini cross-seation
in differenti periodi di tempo sulla stessa popmae, usando gli stessi metodi, per un adeguate per
odo di tempo [17]. Sfortunatamente pochi sonotglilisdisponibili con queste caratteristiche.

In parecchie aree italiane tra il 1991 e il 2010csstate condotte ripetute indagini cross-sectiooal

un identico disegno dello studio ed identici metdidialutazione. In tutto sono stati coinvolti daidi
centri italiani, di cui sei sono localizzati neléilia del Nord e appartengono all'area climatich-su
continentale (Udine, Verona, Pavia, Torino, Ferr&assuolo) e gli altri sei sono localizzati inita
del Centro o del Sud e appartengono all'area clgaahediterranea (Pisa, Ancona Terni, Sassari, Sa-
lerno, Siracusa). Con questo studio si e statiratlg di quantificare i cambiamenti nel tempo della
prevalenza di asma negli ultimi 20 anni nella papimne adulta italiana, popolazione caratterizdata
livelli storici di prevalenza di asma medio-basi][ Lo stesso questionario di screening e stat® so
ministrato prima per posta e successivamente fefoit® nei non rispondenti a un campione random
di popolazione italiana (eta 20-44 anni) all'interdi tre studi multicentrici: ECRHS (1991-1993,
6031 soggetti); ISAYA (1998-2000, 18873 sogge@ilEIRD(2007-2010, 10494 soggetti).

Sulla base delle risposte al questionario un stgges considerato: 1) affetto da asma correntg se
spondeva affermativamente ad almeno una delle ségimmande: «Ha avuto un attacco di asma negli
ultimi 12 mesi?» e « Negli ultimi 12 mesi ha assulatrmaci (inclusi farmaci inalatori, aerosol o com
presse) per 'asma?»; 2) affetto da rinite allexrgie rispondeva affermativamente alla domandafreSof
di qualche allergia compresa la febbre da fien8Pavere sintomi asmatiformi se rispondeva affermat
vamente alle domande: « Ha avuto sibili o fiscepratori negli ultimi 12 mesi? Ha avuto sensodi ¢
strizione toracica negli ultimi 12 mesi? Si € magliato con senso di costrizione toracica nedimuil

12 mesi? Si & mai svegliato con senso di mancariegalimprovvisa negli ultimi 12 mesi?».

| trends nel tempo della prevalenza sono statiagtiosando i modelli di regressione di Poisson nei
centri che ripetevano l'indagine a differenti pumi tempo.

Risultati

Tra il 1991-1993 e il 2007-2010, 35398 soggettidecentri italiani hanno risposto al questionga
stale . | tassi di risposta sono stati inizialmentgto elevati (>85%) e poi sono diminuiti fino %%
nell'ultima indagine. La prevalenza di fumatori m@lmpione totale &€ diminuita significativamente da
33.5% a 27.7% negli ultimi dieci anni. La prevalemzediana dell’'asma corrente e dei sintomi asmati-
formi e risultata aumentata dal 1991 al 2010 risehente da 4.1% al 6.6% e dal 10.1% al 13.9%.
L’analisi dei trends temporali aggiustati per cerdrper altri fattori di confondimento non mostrava
gnificative variazioni nel rischio di avere asmaintomi asmatiformi tra il 1991-1993 e il 1998-2000
come era gia stato dimostrato in un lavoro prededédn], mentre nella decade successiva la prexalen
di asmatici € aumentata del 38% e quella dei sinemmatiformi dal 18% al 45%. Tale incremento ri-
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sultava significativamente maggiore nei soggetti igbn riportavano rinite allergica rispetto a guaie
'avevano (Figura 3). La percentuale di soggetti asma corrente che risultavano essere in trattamen
era del 48% nel 1991-1993, 64% nel 1998-2000 &8 nel 2007-2010. La prevalenza di asma e di
sintomi asmatiformi in Italia € risultata piu aftell'area mediterranea che in quella sub-contienta

Discussione

| principali risultati di questo studio sono: 1g¢pidemia di asma in Italia non &€ ancora esausterelo

la prevalenza aumentata del 38% dalla prima atiatdecade; 2) 'aumento di asma non riflette solo
cambiamenti nelle pratiche diagnostiche e teragieeitipoiché vi € un aumento parallelo nella prevale
za dei sintomi asmatiformi; 3)'aumento nella plemaa di asma interessa prevalentemente soggetti
senza rinite allergica; 4) la proporzione di sogigetmatici in trattamento € aumentata negli ag@ie

poi diminuita leggermente. | risultati di questidip non sembrano essere dovuti ad un artefatth@oi

le stime della prevalenza sono aggiustate perffiereinze negli studi dei potenziali fattori di contli-
mento e nei tassi di risposta. Il trend in aumetdgla prevalenza di asma conferma quanto osservato
anche da altri studi [7, 13] e si verifica nonogtan sia una concomitante sostanziale diminuzicelz
percentuale dei fumatori. Questo aumento dellagbeeza pud essere il risultato sia di una aumento
dellincidenza (numero di nuovi casi in un datoipeao) sia della persistenza della malattia. Il ginse
cross-sectional dello studio non permette di scorepgueste due componenti. Tuttavia, poiché lapers
stenza dell'asma é largamente determinata dalpeciéa ad ottenere un buon controllo e/o ad otéener
un corretto trattamento della malattia, non c’'éaiag di credere che questa componente abbia uo ruol
primario nello spiegare 'aumento della prevalenaagenerale si puo infatti affermare che vi st
nelle ultime decadi un importante miglioramento dehnagement della malattia con anche
I'introduzione di nuovi farmaci. Si ritiene quindne il trend osservato nella prevalenza sia mag@gor

te dovuto ad un aumento dei casi di asma nel te@pale sia la causa dell'incremento della prevaenz
di asma e ancora un problema aperto. Tra i fgitoposti come responsabili gioca sicuramente uloruo
importante I'esposizione allinquinamento atmogferiad agenti infettivi e microbici ambientali [1Lh
altro fattore di rischio importante puo essereaitita I'obesita che, com’e noto, € in aumento il in

tutti i Paesi occidentali. La prevalenza di asmdi sintomi asmatiformi in Italia, risultata piu alt
nell’area mediterranea che in quella sub-continengotrebbe riflettere la diversa esposizione lkat-a
geni outdoor ed indoor o la differenza in conceritr@e di ozono che tende a raggiungere piu atiliiv
alle piu alte temperature o all'interazione trgpig elevate temperature e l'inquinamento atmosberic
[19]. L'aumento della prevalenza di asma non atpitn accordo con quanto rilevato in altri pa26j.[
Tale aumento puo riflettere cambiamenti nelle egpms della popolazione, in particolare
nell’esposizione della prima infanzia alle viro& agli inquinanti ambientali che sono riconoscaatme
importanti fattori di rischio per asma non atopico.

Conclusioni

In ltalia si sta verificando ancora un incremergtiadprevalenza dell’lasma bronchiale che sembeaiias
nellambito dei cambiamenti generali all'interndldevarie nazioni che portano ad un livellamentbede
differenze nei tassi di prevalenza. Appare necesgaindi focalizzare I'attenzione sul trattameptecoce
ed adeguato di tutti i casi di asma e sulla préeeezdei nuovi casi di asma attraverso la diagm@sioce,
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il trattamento della rinite allergica, la corregiestione delle forme infammatorie delle alte dedahsse vie
respiratorie, la prevenzione dell’'obesita e ilténatento del reflusso gastroesofageo.

Tabelle e figure

Tabella 1. Fattori di rischio per lo sviluppo e I'espressione di asma.

Fattori individuali

Fattori ambientali

Predisposizione genetica

Allergeni

Atopia

Sensibilizzanti professionali

Iperresponsivita delle vie aeree

Fumo di tabacco

Razza/etnia

Inquinamento atmosferico

Sesso
Obesita

Infezioni delle vie respiratorie
Fattori socio-economici

Dimensioni del nucleo familiare
Abitudini alimentari e farmaci
Stile di vita prevalente in ambienti interni

Asthma Prevalence
A Increasing
W Decreasing

e Increasing and
decreasing

© Staying the same

Proportion of population (%)

o 25-50
7.6-10.0 0-25
51-7.5 No standard data available

Figura 1. Mappa mondiale della prevalenza dell’lasmaliagnosticata clinicamente (1990-2008) [13].
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Figura 2. Numero di nuovi casi di asma diagnosticatiopo I'L1 settembre 2001 nei soccorritori interveuti du-
rante il disastro del World Trade Center [16]. Il numero di nuovi casi € indicato sopra le colonne dgrafico.
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Figura 3. Prevalenza di asma corrente (1) e rinite allergic&?) in Italia dal 1991 al 2010 (4 centri: Pavia,
Torino, Verona e Sassari; popolazione generale adutra 20-45 anni) [18].
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