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Riassunto 
Il duplice proposito di questa revi-
sione è da un lato descrivere lo sta- 
to attuale delle conoscenze sull’im- 
patto dell’abitudine tabagica come 
fattore predisponente l’insorgenza 
di asma bronchiale, dall’altro valu-
tare gli effetti nocivi del fumo (sia 
attivo che passivo) in soggetti a- 
smatici. 
Mentre vi sono storiche forti eviden- 
ze sul ruolo causale del fumo nel- 
l’insorgenza di alcune malattie re-
spiratorie come la Broncopneumo- 
patia Cronica Ostruttiva (BPCO) e 
la neoplasia polmonare, sono rela-
tivamente più recenti gli studi a fa- 
vore di un’analoga correlazione tra 
l’esposizione attiva/passiva al fumo 
di tabacco e l’insorgenza di asma 
bronchiale. I dati che sostengono 
tale relazione sono analizzati in 
questa revisione della letteratura, 
così come i dati che descrivono gli 
effetti nocivi del fumo in soggetti a- 
smatici, caratterizzati dal netto peg- 
gioramento clinico e funzionale. 
Sono inoltre descritte le implica-
zioni terapeutiche che l’esposizione 
al fumo provoca nei pazienti asma- 
tici, in particolare la ridotta sensi-
bilità ai corticosteroidi.
A tale scopo sono stati consultati i 
più noti database della letteratura 
internazionale bio-medica utilizzan- 
do come parole chiave: “fumo e a- 
sma; “fumo passivo e asma”, “fu-

mo nella patogenesi dell’asma” e 
“terapia negli asmatici fumatori”. 
Parole chiave: Tabacco, fumo, 
asma, patogenesi, terapia. 

Abstract
The two purposes of this revision 
are: on the one hand to describe 
the actual knowledge of smoking 
habit impact on the onset as a 
predisposition factor of bronchial 
asthma, on the other hand, to as-
sess the harmful effects of tobacco 
smoke (either first or second hand 
exposure) in asthmatic subjects. 
There are historically strong eviden- 
ce on the causal role of cigarette 
smoke in the onset of certain res-
piratory illnesses such as Chronic 
Obstructive Lung Diseases (COLD) 
and pulmonary cancers. Studies 
that indicate the same kind of cor-
relation between active/passive ex-
posure to tobacco smoke and bron-
chial asthma are relatively more 
recent. Data which indicate such a 
correlation are analysed in this re-
vision of scientific literature, as well 
as data which describe harm effects 
of cigarette smoke on asthmatic 
patients, characterised by sharp 
clinical and functional deteriorations. 
Therapeutical implications due to 
tobacco smoke exposure on asth-
matic patients are described, in 
particular a reduced sensitivity of 
steroid therapy. 

For this purpose, the mostly known 
international scientific databases 
were consulted, using key-words 
such as “asthma and tobacco 
smoke”, “second hand smoking and 
asthma”, “cigarette smoking patho-
genesis of asthma” and “therapy 
of asthmatic smokers”.
Keywords: Tobacco, smoke, asth-
ma, pathogenesis, therapy. 

Introduzione
L’asma bronchiale è una malattia 
eterogenea generalmente caratte-
rizzata da un’infiammazione croni-
ca delle vie aeree, definita dalla 
presenza di sintomi respiratori co-
me respiro sibilante, dispnea, sen-
so di costrizione toracica e tosse, 
variabili in intensità e durata, asso-
ciati a una variabile limitazione del 
flusso espiratorio [1]. 
L’alterata pervietà delle vie aeree 
è legata alla broncocostrizione, 
che sul piano anatomico si riflette 
in ipertrofia/ipersecrezione delle 
ghiandole mucose, e infiltrato flogi- 
stico della sottomucosa con ede-
ma della mucosa soprastante [1]. 
Tali alterazioni e il graduale rimo-
dellamento strutturale della parete 
bronchiale sono legate al rilascio 
di mediatori infiammatori, coinvolti 
nel reclutamento di cellule infiam-
matorie e nell’infiltrazione locale 
delle stesse [1]. 
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Il fumo di tabacco può influenzare 
le alterazioni anatomo-funzionali 
dell’asma bronchiale e le conse-
guenti manifestazioni cliniche.
Il fumo di tabacco include molte 
forme, tra cui quella maggiormente 
diffusa è il fumo di sigaretta. Tale 
fumo, diretto o indiretto, contiene 
numerose sostanze con sospetta o 
dimostrata azione cancerogena, tra 
queste gli aminofenili, il benzene, 
il nichel, gli idrocarburi aromatici 
policiclici, le nitrosamine, ma anche 
gas irritanti come l’ammoniaca, il 
diossido di azoto, il diossido di zol- 
fo e alcune aldeidi, e naturalmente 
la componente che produce il pro- 
fondo legame di dipendenza: la 
nicotina [2]. 

Dimensione del problema 
e epidemiologia 
Epidemiologia dell’asma 
bronchiale
L’asma bronchiale è una malattia re- 
spiratoria molto diffusa, la cui pre-
valenza è aumentata in modo signi- 
ficativo negli ultimi 30 anni. A cau-
sa della mancanza di una definizio- 
ne universalmente accettata, risul-
ta problematico stabilire la preva-
lenza di asma bronchiale, ma alcune 
stime la calcolano tra 1-18% della 
popolazione, un range relativamen- 
te ampio che descrive le differen-
ze tra le diverse aree geografiche 
[3,4]. La prevalenza sembra essere 
in calo nei Paesi del Nord America 
e dell’Europa dell’Ovest, ma in au- 
mento nei Paesi dell’Asia, dell’A-
frica e dell’America del Sud [5]. 
È stato evidenziato un aumento so- 
prattutto nella popolazione infan-
tile, probabilmente legato a una 
maggiore consapevolezza della ma- 
lattia o una migliore capacità dia-
gnostica [1]. 
L’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) ha stimato che ogni 
anno siano persi circa 15 milioni di 
“disability-adjusted life years” 
(DALYs) cioè gli anni di vita corret-
ti per disabilità [3]. È stato inoltre 
stimato che ogni anno vi siano 
250,000 morti per asma bronchia-
le [3,4]. 

La notevole prevalenza dell’asma si 
associa a un conseguente aumento 
dei costi socio-sanitari, includendo 
sia i costi diretti (come costi legati 
a farmaci o a ricoveri) che indiretti 
(ad esempio le assenze dal lavoro) 
[3,4,6-15]. I costi dell’asma sono 
fortemente influenzati dalla severi-
tà dell’asma e dallo scarso control- 
lo della malattia [1]. 

Epidemiologia dell’abitudine 
tabagica
L’abitudine tabagica è estremamen- 
te diffusa, nel 2012 i fumatori era-
no 967 milioni di persone in tutto 
il mondo [16].
Secondo dati dell’Osservatorio Fu- 
mo Alcol e Droga (OSSFAD) dell’I-
stituto Superiore di Sanità (Indagi-
ne DOXA-ISS 2014), nella popola-
zione Italiana, i fumatori sono in me- 
dia il 22% della popolazione [17]. 
L’abitudine tabagica è maggior-
mente diffusa nel sesso maschile 
rispetto al sesso femminile, infatti 
fuma il 25% della popolazione ma- 
schile contro il 19% della popola-
zione femminile [17].
L’età in cui maggiormente è diffusa 
l’abitudine tabagica è compresa 
tra i 25 e i 44 anni [17]. In questa 
fascia di età, in Italia, la percen-
tuale di fumatori arriva al 32% nel-
la popolazione maschile e al 26% 
in quella femminile [17]. 
Tale prevalenza di genere è con-
fermata da dati dell’Organizzazio-
ne Mondiale della sanità (OMS o 
WHO), secondo cui nel 2011, nel 
mondo, i fumatori di sigarette era-
no il 31% della popolazione ma-
schile (in media 25 sigarette al 
giorno) e il 14% della popolazione 
femminile (in media 12 sigarette al 
giorno) [18]. 
L’abitudine al fumo di sigaretta sta 
diventando sempre più precoce. 
Dati preoccupanti attribuiscono la 
prima sigaretta all’età di 11-13 an-
ni [2,19]. Tuttavia se consideriamo 
l’esposizione al fumo passivo, l’età 
scende ulteriormente, arrivando al- 
la vita intrauterina. 
L’esposizione al fumo passivo ri-
guarda una percentuale cospicua 
della popolazione che varia dal 20 
all’80% a seconda dei Paesi [2]. 

La percentuale di fumatori tra gli 
asmatici non è chiaramente defini-
ta, ma alcuni dati suggeriscono che 
essa ricalchi quella dei fumatori 
nella popolazione generale, attor-
no al 25-35% dei pazienti [20-22] 
indicando che si tratta di un pro-
blema molto diffuso [23]. 

Effetti del fumo sulla salute
È stato ampiamente dimostrato che 
il fumo rappresenta la prima causa 
di morte nel mondo industrializza-
to, in quanto importante co-fatto-
re causale di patologie cardiovasco- 
lari, di tipo ischemico, ma anche 
di patologie polmonari, tra cui la 
BPCO, e patologie neoplastiche a 
carico dell’apparato respiratorio, ma 
anche di altre sedi [2,24-26]. L’effet- 
tivo nocivo del fumo non colpisce 
solo i soggetti direttamente fuma-
tori, ma anche i soggetti esposti a 
fumo passivo. Alcuni dati epidemio- 
logici riferiti al 2004 hanno rivela-
to che, tra i non fumatori, il 33% 
degli uomini, il 35% delle donne e 
il 40% dei bambini erano esposti a 
fumo passivo [27]. Tale esposizione 
costituiva causa di morte per pa-
tologie cardiovascolari, per Neopla- 
sie polmonari e per malattie respi-
ratorie. In particolare era responsa- 
bile di 36900 casi annuali di morte 
in soggetti asmatici [27]. 

Il ruolo del fumo di  
sigaretta nella patogenesi 
dell’asma
Aspetti epidemiologici  
dell’associazione causale  
tra fumo e asma
Vi sono numerose evidenze del- 
l’associazione tra asma e fumo. È 
stata infatti dimostrata un’aumen-
tata prevalenza di asmatici tra i fu-
matori rispetto ai non fumatori, in 
particolar modo nel sesso femmini- 
le e nell’età giovanile, e soprattutto 
considerando i forti fumatori [25, 
28-31]. L’associazione temporale tra 
l’inizio dell’abitudine tabagica e la 
comparsa di asma secondo molti 
Autori suggerisce un ruolo patoge- 
netico del fumo nell’insorgenza del- 
l’asma bronchiale [25,32-36]. 
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Questo ruolo causale del fumo è 
stato dimostrato da uno studio re-
alizzato su un’ampia coorte di pa-
zienti allergici rinitici, in cui l’espo-
sizione al fumo si associava a una 
maggior incidenza di asma bron-
chiale in un follow up di 10 anni, in 
maniera dose dipendente [25,37]. 
Peraltro il fumo costituisce un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di a- 
sma anche nei non atopici, soprat-
tutto nei soggetti di età avanzata 
[22,38]. 
Per dimostrare il ruolo causale del 
fumo di sigaretta nella patogenesi 
dell’asma bronchiale molti studi si 
sono concentrati sulla popolazione 
pediatrica, evidenziando che l’espo- 
sizione al fumo in età pre o post 
natale, soprattutto prima dei 2 an-
ni [39], si associa ad un aumentato 
rischio di sviluppare asma bronchia- 
le [2,25,40-44]. Gli effetti dannosi 
del fumo in età infantile dipendono 
dall’intensità e dalla durata dell’e-
sposizione passiva e dalle fase del- 
lo sviluppo in cui essa agisce. La vi- 
ta intrauterina è uno dei momenti 
di massima vulnerabilità, e l’abitu-
dine tabagica materna in questa 
fase è in grado di causare un’espo- 
sizione ai prodotti del fumo circa 
20 volte superiore rispetto a quel-
la ambientale [45,46]. 
Come è stato evidenziato in mo-
delli animali, l’esposizione pre-na-
tale al fumo provoca uno stato in-
fiammatorio e alterazioni anatomo- 
funzionali che potrebbero spiegare 
l’inefficienza della risposta ventilato- 
ria agli stimoli nervosi afferenti con 
un conseguente alterato controllo 
del pattern respiratorio nell’imme-
diato periodo post-natale [47].
Se da un lato è stato evidenziato 
che il fumo dei genitori favorisce 
lo sviluppo di iperreattività bron-
chiale, dall’altro è stato dimostra-
to che esso aggrava i sintomi re-
spiratori nei bambini in cui è stata 
già posta una diagnosi di asma 
[21,48-50]. 
Quindi l’abitudine tabagica mater-
na e paterna può influenzare le 
condizioni respiratorie del bambi-
no a partire dalla nascita, per il re-
sto della sua vita. 

Meccanismi molecolari  
dell’associazione tra fumo e asma
I composti presenti nel fumo di ta-
bacco provocano un’intensa infiam- 
mazione bronchiale e la persisten-
za dell’abitudine tabagica adduce 
un danno cumulativo che sollecita 
le vie aeree fino al rimodellamen-
to e attiva le ghiandole della sot-
tomucosa all’ipersecrezione di mu- 
co [51]. 
Inoltre gli irritanti (fenoli, acidi orga- 
nici, aldeidi, biossido di azoto, ace- 
tone) e i radicali liberi dell’ossigeno 
(OH- e H2O2), prodotti dalla combu- 
stione del tabacco, causano bron-
costrizione immediata per stimola-
zione colinergica sia dei nervi non 
adrenergici che non colininergici 
(e-NANC) del sistema parasimpa-
tico, e un incremento dello stress 
ossidativo, in maniera diretta e in 
maniera indiretta, attraverso la che- 
miotassi delle cellule infiammato-
rie (tra cui neutrofili e macrofagi), 
che si attivano e liberano ulteriori 
molecole ad azione ossidativa [24]. 
Tale stress ossidativo contribuisce 
a promuovere ed amplificare lo 
stato di broncocostrizione [52]. 
Inoltre i radicali liberi dell’ossige-
no producono un danno diretto su 
acidi nucleici, proteine e lipidi, e 
determinano l’inattivazione degli 
inibitori delle proteasi, come l’al-
fa1-antitripsina (Alfa1-AT) e le anti-
leucoproteasi (ALT), promuovendo 
il danno tissutale a carico del pa-
renchima polmonare [24]; con l’ina- 
ttivazione poi anche della lisil-ossi-
dasi si avrà una ridotta risintesi di 
elastina che unitamente alla inibi-
zione della proliferazione dei fibro- 
blasti porteranno alla riduzione dei 
meccanismi di riparazione propri 
del parenchima polmonare deter-
minando la precoce senescenza in 
senso enfisematoso del polmone 
[24,53]. 
Parallelamente anche la nicotina, 
presente nella fase gas del fumo 
di tabacco, innesca uno azione di 
broncocostrizione acuta mediante 
il suo legame con i recettori nico-
tinici, mimando l’azione dell’Ace-
tilcolina [24,54-57]. Mediante tale 
azione la nicotina promuove la com- 
parsa di accessi tussigeni e di di-

spnea, rendendosi responsabile di 
riacutizzazioni particolarmente sin-
tomatiche con necessità di ricorre-
re alla terapia al bisogno [58]. 

Il ruolo del fumo di  
sigaretta sulla severità 
dell’asma bronchiale
Aspetti clinici del paziente 
asmatico fumatore
I pazienti asmatici con abitudine ta- 
bagica possono essere considerati 
un fenotipo severo, sono infatti ca- 
ratterizzati da una maggiore inten-
sità dei sintomi respiratori [22,59, 
60], da una peggiore qualità di vi-
ta e da maggiori morbidità e mor-
talità rispetto ai non fumatori [25, 
60-65]. È interessante notare come 
il grado di severità dell’asma sia di- 
rettamente proporzionale al nume- 
ro di pack-years (particolarmente 
oltre i 20 pack-years), a conferma 
del ruolo diretto del tabagismo sul- 
la gravità delle manifestazioni cli-
niche, sulla evoluzione della malat- 
tia e sulla prognosi [25,66]. Il ruolo 
prognostico dell’abitudine tabagica 
è sottolineato dal riscontro che gli 
asmatici fumatori hanno una mag-
gior incidenza di eventi acuti mor-
tali [25,65]. 
Peraltro il fumo si associa a un peg- 
gior controllo dell’asma [67-71], con 
un aumento nell’incidenza delle ri-
acutizzazioni [25,72]. Questo si ri-
flette nel maggior utilizzo della te-
rapia al bisogno [22,73] e induce 
una maggior richiesta di assistenza 
medica, con un aumento degli ac-
cessi in Pronto Soccorso, e un au-
mento dei costi di gestione [25, 
60-63]. 
La maggior parte delle ospedaliz-
zazioni per riacutizzazione asmatica 
sembra essere scatenata da infezio- 
ni respiratorie, ed è stato dimo-
strato che tali infezioni sono più 
frequenti negli asmatici fumatori 
rispetto ai non fumatori [74], spe-
cie le infezioni virali (in particolar 
modo da rinovirus) [25,72]. 
L’impatto del fumo sulla gravità del- 
l’asma dimostrato negli adulti si ri-
specchia anche nella popolazione 
infantile. Infatti i bambini asmatici 
esposti a fumo passivo hanno ma-
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nifestazioni cliniche più severe e 
un peggior controllo della malat-
tia [25,75]. Anche nei bambini le 
riacutizzazioni sono in genere in-
dotte da infezioni respiratorie ed 
è stato dimostrato che i pazienti 
maggiormente soggetti a infezioni 
respiratorie batteriche sono i figli 
di genitori fumatori [25,76]. 

Aspetti funzionali del paziente 
asmatico fumatore
Il fumo di sigaretta induce in acuto 
una broncocostrizione che si riflet-
te sul piano funzionale [25,77,78], 
ed è stato dimostrato che sono i 
pazienti con FEV1 basale più bas-
so a risentire maggiormente di ta-
le azione negativa [22,78]. 
Nonostante l’effetto acuto sia forse 
quello clinicamente più eclatante, 
gli effetti nocivi del fumo di sigaret- 
ta si rivelano soprattutto in cronico. 
Infatti gli asmatici con abitudine ta- 
bagica presentano una peggiore 
iperreattività bronchiale, definita 
dal maggiore Pc20 al test con me-
tacolina [22,79]. Inoltre gli asmatici 
fumatori hanno un maggior decli-
no della funzionalità respiratoria ri-
spetto ai non fumatori [25,80-84]. 
È stato infatti dimostrato che negli 
asmatici fumatori (di età compresa 
tra i 44 e i 59 anni) il declino del 
FEV1 è di –58 ml contro i –33 ml 
dei non fumatori [84], e nei fuma-
tori di >15 sigarette al giorno arri-
va al –18% del FEV1 rispetto al va-
lore basale, in 10 anni [22,81]. 
Il maggior declino funzionale pre-
sente negli asmatici fumatori po-
trebbe spiegare la tendenza allo 
sviluppo di un’ostruzione bronchia- 
le fissa [25,80-84], tale da configu-
rare il quadro recentemente defini- 
to come overlap sindrome asma-
BPCO [1]. 
Nei bambini lo sviluppo di un’ostru- 
zione fissa potrebbe essere legato 
a un’interferenza nello sviluppo e 
nell’adeguato accrescimento del- 
l’apparato respiratorio [82,83], con 
importanti conseguenze che po-
trebbero influenzare l’intera vita 
del piccolo paziente [25]. 
Fortunatamente vi sono alcune evi- 
denze di un certo grado di reversi-
bilità del declino funzionale, infatti 

l’astensione dal fumo sufficiente-
mente prolungata potrebbe esse-
re seguita da un miglioramento 
dei parametri funzionali [25,85]. 

Aspetti immunologici del paziente 
asmatico fumatore
Alcuni studi hanno evidenziato che 
la coesistenza di fumo e asma pro- 
duce un assetto infiammatorio spe- 
cifico, caratterizzato da neutrofili e 
macrofagi attivati, in analogia alla 
BPCO [25,86,87] con riduzione 
dei livelli di eosinofili [22,87,88]. 
Le cause del ridotto numero di eo- 
sinofili in questi pazienti non sono 
chiare, ma è possibile che gli ele-

vati livelli di monossido di azoto 
(NO) presenti nel fumo di tabacco 
inducano l’apoptosi degli eosinofi- 
li attivati [22,89,90]. È inoltre pos-
sibile che anche la nicotina abbia 
effetti immunomodulatori, iniben-
do la secrezione citochinica da par- 
te dei macrofagi, con ripercussioni 
sugli eosinofili [22,91,92]. 
La prevalenza di neutrofili, anziché 
eosinofili, tra le cellule infiammato- 
rie, sollecita l’ipersecrezione di mu- 
co da parte delle ghiandole della 

sottomucosa, contribuendo all’o-
struzione bronchiale [25]. Nelle vie 
respiratorie degli asmatici fumatori 
peraltro si sommano gli effetti in-
fiammatori del fumo a quelli del- 
l’asma [25], portando a un incre-
mento del danno ossidativo [2,22, 
93,94] e a un accelerato rimodel-
lamento delle vie aeree [25], ma 
anche del parenchima polmonare, 
inducendo un danno tissutale con 
le caratteristiche dell’enfisema pol- 
monare [22,95,96]. Queste altera-
zioni sono responsabili delle peg-
giori condizioni cliniche e funziona- 
li degli asmatici fumatori [25]. Il ruo- 
lo del rimodellamento è sottoline-
ato dall’aumento delle metallopro- 
teasi evidenziato negli asmatici fu-
matori e dalla sua correlazione in-
versa con la funzionalità respiratoria 
[25,97]. Peraltro la relazione diret-
ta dei livelli di metalloproteasi con 
i livelli di neutrofili dimostra ancora 
una volta il ruolo chiave di queste 
cellule immunitarie nello scatena-
re la serie a catena di eventi che 
conduce alle manifestazioni clini-
che severe [25,97]. 
Tuttavia, i neutrofili non sono le so- 
le cellule immunitarie protagoniste 
nell’infiammazione bronchiale ne-
gli asmatici fumatori. Infatti è stato 
dimostrato che gli idrocarburi aro-
matici presenti nel fumo di siga-
retta inducono l’aumento dei linfo- 
citi Th2 [25,93,98-106]. Analoga-
mente anche l’assetto infiammato-
rio indotto dal fumo di sigaretta, 
con elevati livelli di IL8 prodotto 
dai neutrofili attivati [87], e la ridu-
zione dei livelli di IL18, favorisce 
lo squilibrio Th1/Th2 a favore dei 
Th2 [22,107]. 
Inoltre, è stato evidenziato che gli 
asmatici fumatori hanno un ridotto 
numero di linfociti B e di cellule 
dendritiche CD83+, condizione che 
potrebbe spiegare la loro maggio-
re suscettibilità alle infezioni respi-
ratorie [23,108]. 
È interessante notare come il fumo 
di sigaretta sia anche in grado di 
aumentare i livelli di leucotrieni [96] 
e quelli di IgE anti-acari della pol-
vere [109] suggerendo che il fumo 
possa condizionare sia l’iperreatti-
vità bronchiale in generale, sia la 
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sensibilità agli allergeni inalatori 
[22,109]. 
Peraltro in vitro è stato dimostrato 
che il fumo di sigaretta altera la ri-
sposta delle cellule epiteliali bron-
chiali alle infezioni respiratorie, ri-
ducendo le difese anti-virali (non 
agendo direttamente sulla produ-
zione di Interferoni, ma sulle mo-
lecole da essi indotte come IFIT 1 
e 2), modificando l’assetto citochi-
nico (inducendo CXCL10 e 11), a- 
gendo sulle vie di segnale intracel- 
lulare (inducendo tra varie moleco- 
le anche STAT 1) e sul rimodella-
mento bronchiale (inducendo va-
rie molecole tra cui ICAM 1) [110]. 
Questo spiegherebbe perché gli a- 
smatici fumatori subiscono infezio-
ni respiratorie di maggior severità 
e durata rispetto ai non fumatori 
[110]. 
Il paziente asmatico fumatore ha 
quindi un peculiare assetto immu-
nologico, e può in questo senso 
essere considerato un particolare 
fenotipo asmatico, cosa che si po-
trebbe riflette sul piano terapeutico 
nella necessità di un diverso ap-
proccio, anche per una differente 
risposta alla consueta terapia [25]. 

L’impatto del fumo di 
sigaretta sulla gestione 
terapeutica del paziente 
asmatico fumatore
Il fumo di sigaretta riduce 
l’efficacia dei glucocorticoidi
Non è chiaro se l’approccio tera-
peutico ai pazienti asmatici fumato- 
ri debba essere differente rispetto 
a quello ai non fumatori, soprattut- 
to perché la maggior parte degli 
studi sulle terapie anti-asmatiche 
esclude i fumatori. La mancanza di 
dati sui fumatori rappresenta un 
grande problema, anche perché i 
fumatori costituiscono un ampio 
gruppo di asmatici in cui la malat-
tia respiratoria è spesso di difficile 
controllo [25]. 
La strategia terapeutica negli asma- 
tici fumatori deve tenere conto di 
alcune peculiarità, tra cui la ridotta 
sensibilità all’azione dei glucocorti- 
coidi inalatori. I glucocorticoidi ina- 

latori (ICS) sono la terapia chiave 
nella gestione dell’asma bronchia-
le, in grado di ridurre l’infiamma-
zione bronchiale, controllare i sinto- 
mi e ridurre il rischio di future ria-
cutizzazioni e il declino della funzio- 
nalità respiratoria [1]. La loro azio-
ne è inficiata dall’abitudine taba-
gica. Infatti negli asmatici fumatori 
trattati con glucocorticoidi per via 
inalatoria sono stati evidenziati sin- 
tomi respiratori più rilevanti [111], 
peggiore funzionalità respiratoria 
[79], maggiore stato infiammato-
rio [112], e più frequenti riacutiz-
zazioni [113], rispetto agli asmatici 
non-fumatori. 
Nei pazienti asmatici fumatori la ri- 
dotta efficacia dei glucocorticoidi 
si evidenzia quindi su tutti gli aspet- 
ti della clinica e del controllo della 
malattia [25,114-116]. 
La relativa insensibilità degli asma- 
tici fumatori all’azione dei gluco-
corticoidi inalatori vale sia per te-
rapie a breve durata (3 settimane) 
[79], sia per terapie a lungo termi-
ne [22,112]. 
Questo vale anche per i pazienti 
asmatici fumatori per i quali viene 
impostato un trattamento con ICS 
per la prima volta [22,79,117]. 
L’azione sfavorevole del fumo di ta- 
bacco nel modulare l’efficacia dei 
glucocorticoidi inalatori potrebbe 
essere legata anche al profilo ae-
rodinamico delle particelle inalate. 

Infatti l’interazione delle particelle 
di glucocorticoidi con le particelle 
di fumo di tabacco, provoca un in-
cremento delle dimensioni che ne 
limita l’efficacia alterandone la di-
stribuzione all’interno dell’apapra-
to respiratorio [118]. 
È interessante notare come il fumo 
è in grado di ridurre l’efficacia di 
azione dei glucocorticoidi inalatori 
in qualsiasi forma di somministra-
zione, quindi indipendentemente 
dal dispositivo inalatorio utilizzato 
[25,64]. 
Peraltro la relativa insensibilità de-
gli asmatici fumatori ai glucocorti-
coidi non riguarda solo i farmaci 
inalatori, ma si estende anche a 
quelli somministrati per via sistemi- 
ca. È stato infatti dimostrato che i 
glucocorticoidi, somministrati per 
via orale, migliorano la funzionalità 
respiratoria negli asmatici non fu-
matori, ma non in quelli fumatori 
[22,112]. 
Non è chiaro se il ruolo del fumo 
nel ridurre la sensibilità ai gluco-
corticoidi sia dose dipendente, in-
fatti la maggior parte degli studi 
in quest’ambito si sono concentra-
ti sugli asmatici forti fumatori con 
un’abitudine tabagica > 10 anni 
[22,79,87,114]. 
La relativa inefficacia degli gluco-
corticoidi nei pazienti asmatici fu-
matori potrebbe essere imputata 
al ruolo chiave svolto dai neutrofili 
in questi pazienti, infatti i neutrofili 
sono cellule infiammatorie non re-
sponsive ai corticosteroidi [86,87]. 
Un altro meccanismo che potreb-
be spiegare la ridotta azione degli 
ICS si basa sul danno ossidativo 
che altera l’equilibrio tra istone ace- 
tilasi e deacetilasi [23,25,103,119]. 
Infatti i glucocorticoidi necessitano 
dell’azione delle istone deacetilasi 
(HDAC) per mantenere la cromati-
na compatta a livello dei geni che 
codificano molecole pro-infiamma- 
torie, per evitarne la trascrizione 
[120]. Lo squilibrio acetilasi/deace- 
tilasi, con ridotta espressione delle 
istone deacetilasi-2 [22,25,103,119] 
contrasterebbe l’azione dei gluco-
corticoidi proprio favorendo l’aper- 
tura della cromatina e consentendo 
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espressione dei geni pro-infiam-
matori [23,103,120]. 
Inoltre il fumo è in grado di attiva-
re più rapidamente le MAPK me-
diante p38 [22, 121]. Poiché le 
MAPK fosforilano i recettori dei glu- 
cocorticoidi riducendone le affini-
tà al ligando e riducendone la tra-
slocazione a livello nucleare, questa 
azione molecolare potrebbe contri- 
buire alla ridotta efficacia dei gluco- 
corticoidi nei fumatori [22,23,122]. 
Peraltro negli asmatici fumatori vi 
è un ridotto rapporto tra recettori 
dei glucocorticoidi di tipo alfa e be- 
ta (per riduzione dei recettori alfa 
e aumento dei recettori beta) [25, 
102]. Poiché i recettori alfa sono 
quelli attivi, mentre i recettori be-
ta non sono funzionali [22] lo squi-
librio tra i due tipi di recettori può 
influenzare negativamente la rispo- 
sta agli ICS [25,102]. 
Alla luce della relativa inefficacia 
dei glucocorticoidi negli asmatici 
fumatori, la gestione della terapia 
antiasmatica dovrebbe prevedere 
dosaggi maggiori di tali farmaci, 
un monitoraggio più stretto e l’in-
serimento in un percorso priorita-
rio per la cessazione dell’abitudi-
ne tabagica [123].

Le strategie terapeutiche  
per i pazienti asmatici fumatori
Al momento le linee guida inter-
nazionali non forniscono direttive 
sulla specifica gestione terapeutica 
degli asmatici fumatori, pertanto 
l’impostazione del trattamento per 
questa classe di pazienti si deve ba- 
sare sui classici livelli, detti “step”, 
utilizzati anche per gli asmatici non 
fumatori. 
Non è chiaro se la ridotta efficacia 
dei glucocorticoidi inalatori nei pa- 
zienti asmatici fumatori richieda la 
necessità di incrementarne la dose 
in questi soggetti, ma la maggior 
parte delle evidenze sembrano sug- 
gerire che questa è la conclusione 
più logica [25]. Vi sono infatti evi-
denze sulla necessità di mantene-
re gli ICS come terapia di riferimen- 
to, dato che, nonostante la ridotta 
efficacia, tali farmaci sono comun-
que in grado di migliorare la fun-

zionalità respiratoria [25,124-126]. 
Altri studi sottolineano invece il 
ruolo dell’associazione tra ICS e 
beta2-agonisti a lunga durata d’a-
zione (LABA), piuttosto che l’incre-
mento della monoterapia con ICS, 
descrivendo come i broncodilata-
tori siano di particolare importanza 
in questa classe di pazienti poco 
responsivi ai cortisonici e con ca-
ratteristiche anatomo-funzionali al 
confine con la BPCO [25,83,113, 
127,128]. È stato peraltro dimo-
strato che l’associazione ICS-LABA 
è in grado di ridurre la frequenza 
delle riacutizzazioni in questo grup- 
po di pazienti asmatici [25,116]. 
L’efficacia della combinazione far-
macologica e il suo ruolo nella ge-
stione degli asmatici fumatori si 
basa anche sulla sua maneggevo-
lezza, con la possibilità di utilizzar-
la sia come terapia di fondo, sia 
come terapia al bisogno [25,127]. 
Tuttavia, alcuni studi dimostrano 
che il fumo di sigaretta è in grado 
di ridurre l’espressione dei recet-
tori per i beta2 agonisti e la pro-
duzione di Adenosina Mono Fo-
sfato (AMP) ciclico, composto che 
media l’azione dei broncodilatato-
ri [22,129]. 
Un ulteriore strumento terapeutico 
per i pazienti asmatici fumatori è 
rappresentato dagli anti-leucotrieni. 
È stato infatti dimostrato che tali 
farmaci migliorano la funzionalità 
respiratoria negli asmatici fumatori 
[23,111]. È stato inoltre dimostrato 
che tali farmaci sono maggiormen- 
te efficaci negli asmatici fumatori 
rispetto ai non fumatori, producen- 
do nei primi un maggior migliora-
mento funzionale [23,25,111]. 
Dati su pazienti con overlap sindro- 
me asma-BPCO hanno evidenziato 
un ruolo benefico anche dall’assun- 
zione di tiotropio, che apporta un 
significativo miglioramento funzio-
nale [25,130]. Resta da dimostrare 
quale possa essere il ruolo degli 
anti-colinergici nella terapia degli 
asmatici fumatori senza ostruzione 
fissa (tale da configurare il quadro 
dell’overlap sindrome). 
Anche la teofillina è uno strumento 
terapeutico efficace per gli asmati- 
ci fumatori. Da alcuni studi sembra 

che essa possa migliorare la fun-
zionalità respiratoria anche ripristi-
nando, almeno in parte, la sensibi-
lità ai glucocorticoidi [25,131], attra- 
verso la sua inibizione del fosfoino- 
sitolfosfato-3 (IPK-3) [25,132,133] 
e la sua capacità di ripristinare i 
normali livelli di HDAC, con conse- 
guente recupero dell’azione gluco- 
corticoidi-recettori sui loro bersa-
gli genetici [22,134,135]. 
Anche la vitamina D pare in grado 
di ripristinare la sensibilità ai glu-
cocorticoidi inalatori nei fumatori, 
probabilmente per un effetto im-
munomodulatore [25,136,137]. 
Sono in studio anche farmaci anti- 
infiammatori diversi dai glucocorti- 
coidi, come gli agonisti PPAR-gam- 
ma (peroxisome proliferator acti-
vated receptor), tra cui il rosiglitazo- 
ne, che hanno un effetto bronco-
dilatatore sugli asmatici fumatori 
lievi-moderati [138] probabilmente 
per la loro azione di immunomo-
dulazione [25,139], a sua volta le-
gata alla loro capacità di legare il 
recettore dei glucocorticoidi, con 
conseguente influenza sulla trascri- 
zione genica [23,111,140]. È stato 
dimostrato che il rosiglitazone è in 
grado di migliorare la funzionalità 
respiratoria negli asmatici fumatori 
[23,111,138]. 
Anche le statine sembrano svolge-
re un ruolo anti-infiammatorio nei 
pazienti asmatici fumatori, con azio- 
ne specifica su questo gruppo di 
pazienti, al punto che la sommini-
strazione di atorvastatina migliora 
la qualità di vita negli asmatici fu-
matori [141], ma non nei non-fu-
matori [25,142]. 
Nei pazienti asmatici fumatori va 
posta particolare attenzione alla a- 
derenza al trattamento. Questi sog- 
getti infatti ha hanno scarsa consi-
derazione del proprio stato di sa-
lute e della necessità di curarsi, co- 
me dimostrato dalla scelta che 
hanno fatto di fumare nonostante 
la malattia respiratoria [25,101], 
considerando il fumo come fattore 
trascurabile per il proprio stato di 
salute [22,143]. Si tratta di un grup- 
po di asmatici in cui è una scarsa 
aderenza alla terapia prescritta, un 
inadeguato utilizzo degli inalatori 
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e una non corretta auto-gestione 
delle fasi di stabilità e di riacutizza- 
zione, cardine della terapia dell’a-
sma bronchiale [22,144,145]. 
Fondamentali risultano sicuramen-
te tutte le strategie per favorire la 
cessazione dell’abitudine tabagica, 
a partire dalla sollecitazione con a- 
deguato supporto psicologico, pas- 
sando per i sostituti nicotinici, il 
bupropione e la vareniclina [23, 
146,147] fino ad arrivare alle nuo-
ve strategie farmacologiche in stu-
dio come la Citisina, un agonista 
parziale del recettore nicotinico ca- 
pace di ridurre l’effetto piacevole 
del fumo [25,148], e i vaccini anti- 
nicotinici [25,149]. La sospensione 
del fumo è un elemento partico-
larmente importante del program-
ma terapeutico, perché è stato di-
mostrato che l’abolizione dell’abi- 
tudine tabagica porta a un miglior 
controllo dell’asma [23,150,151]. 

Conclusioni
In definitiva il fumo di sigaretta è 
un protagonista della storia natu-
rale dell’asma, partendo dalla sua 
patogenesi, passando per le sue 
manifestazioni cliniche, fino a giun- 
gere alla prognosi. In particolare 
l’esposizione al fumo di sigaretta, 

anche in termini di esposizione pas- 
siva in età infantile, favorisce l’insor- 
genza di asma, ne aggrava la sin-
tomatologia, ne favorisce le riacu-
tizzazioni e induce il declino della 
funzionalità respiratoria. Pertanto 
gli asmatici fumatori costituiscono 
un fenotipo di asma grave di diffi-
cile controllo, anche per la relativa 
insensibilità ai glucocorticoidi in-
dotta dallo stesso fumo di sigaretta. 
Questo suggerisce un approccio 
differente e mirato ai pazienti asma- 
tici con abitudine tabagica, e una 
particolare attenzione a sollecitare 
l’astensione dal fumo. La sospen-
sione dell’abitudine tabagica per-
metterebbe infatti di revertire, alme- 
no in parte, numerosi aspetti clinici 
e funzionali, migliorando moltepli-
ci aspetti della malattia respirato-
ria. Il fumo di sigaretta costituisce 
un elemento troppo a lungo trascu- 
rato negli studi clinici, che spesso 
lo hanno considerano fattore di 
esclusione dalle randomizzazioni, 
ma che si sta imponendo oggi al- 
l’attenzione scientifica internazio-
nale. Le peculiari caratteristiche de- 
gli asmatici fumatori hanno solle-
vato numerosi interrogativi sulla ge- 
stione clinica di questa classe di 
pazienti, in particolare hanno po-
sto domande importanti riguardo 

le analogie con la BPCO, tanto da 
far nascere una nuova classificazio- 
ne di malattia respiratoria, deno-
minata ACOS (asthma and COPD 
overlap sindrome). Si auspica che 
questa nuova attenzione al proble- 
ma possa portare presto a nuove 
strategie gestionali e terapeutiche. 
Sono peraltro necessari ulteriori 
sforzi per sostenere l’assoluta ne-
cessità dell’abolizione del fumo di 
sigaretta, in particolare in donne 
gravide e puerpere, in giovani ato- 
pici, in soggetti con sintomatolo-
gia suggestiva per iperreattività 
bronchiale e in asmatici noti. 
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