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scatenante e di cronicizzazione dell'asma
Tobacco smoke as a trigger and chronicity of asthma

Gennaro D'Amato, Maurizia Lanza, Carolina Vitale, Alessandro Sanduzzi, Molino Antonio,
Mauro Mormile, Alessandro Vatrella, Vincenzo Zaga, Maria D’Amato

Riassunto

La prevalenza di fumatori attivi negli adulti asmatici risulta essere sovrapponibile a quella della po-
polazione generale, con un “range” che varia dal 20% al 30%. Tale popolazione nonostante i pro-
gressi delle terapie mostra tipicamente uno scarso o nullo controllo della patologia asmatica. Le-
sposizione al fumo di sigarette, attivo, passivo o di “terza mano”, compromette le risposte immuni
innate dell’epitelio bronchiale, altera I'espressione/attivazione dei recettori dell'immunita innata e
provoca la distruzione dei desmosomi e delle tight junctions, con relativo aumento della permeabi-
lita ad allergeni, inquinanti e agenti infettanti. Tutto questo determina uno scarso controllo dell’a-
sma, un peggioramento dei sintomi respiratori, un’alterata risposta alle terapie inalatorie (soprattut-
to corticosteroidi inalatori), un accelerato declino della funzione respiratoria e un incremento
dell'utilizzo delle strutture sanitarie con aumento della spesa sanitaria. La tendenza allo sviluppo di
un’ostruzione bronchiale fissa di questi pazienti configura il quadro dell’overlap syndrome asma-
BPCO (ACOS). Nelle vie respiratorie degli asmatici fumatori inoltre si sommano gli effetti inflamma-
tori del fumo a quelli dell'asma e cio determina un incremento del danno ossidativo e un accelerato
rimodellamento delle vie aeree, ma anche del parenchima polmonare. Il paziente asmatico fumato-
re ha anche un peculiare assetto immunologico, questo potrebbe definire un particolare fenotipo
asmatico e richiedere applicazioni terapeutiche diverse.

Parole chiave: Asma, fumo di tabacco, radicali liberi, nicotina, fumo passivo, fumo di terza mano.

Abstract

The prevalence of active smokers in adults with asthma is comparable to the general population,
with a “range” of between 20% to 30%. This population despite the progress of therapies typically
shows little or no control of asthmatic disease. The cigarette smoke exposure, active, passive or
“third hand”, impairs the bronchial epithelium innate immune responses, change the innate immu-
nity receptor expression/activation and cause the destruction of desmosomes and tight junctions,
with a increase in permeability to allergens, pollutants and infectious agents. All this results in poor
asthma control, worsening of respiratory symptoms, impaired response to inhalation therapy (main-
ly inhaled corticosteroids), an accelerated decline in lung function and an increased use of health fa-
cilities with increasing health care costs. The development trend of bronchial obstruction sets of
these patients constitutes the framework of the overlap sindrom asthma- COPD (ACOS). Airways of
asthmatic smokers also add up the inflammatory effects of smoking to asthma, and this causes an
increase of oxidative damage and an accelerated airway remodeling, but also of the parenchyma
lung. The asthma patient smoker also has a peculiar immunological structure, this could define a
particular asthma phenotype and require different therapeutic applications.

Keywords: Asthma, tobacco smoking, free radicals, nicotine, second hand smoke, third hand smoke.

Introduzione

E noto che la prevalenza dell’asma
& aumentata negli ultimi decenni in
tutto il mondo, con stime che tocca-
no ormai i 25 milioni di persone in

EUROPA [1], tra cui piu di 6 milioni
di bambini affetti da tale patologia.
Tra i fenotipi asmatici la forma gra-
ve, anche nel nostro Paese, rappre-
senta per fortuna solo il 5-10% dei
casi, con un'incidenza pero sulla

spesa sanitaria pari a quasi il 50%
del totale [2]. Questo sottogruppo
di patologia asmatica spesso si ma-
nifesta precocemente nella vita del
paziente ed e frequentemente as-
sociata a varie morbilita e a una
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condizione genetica di atopia, con
sensibilizzazione IgE-mediata ad
allergeni prevalentemente di tipo
perenne. Raggiungere e mantenere
il controllo dell’asma & I'obiettivo
del trattamento di questa patologia
ostruttiva respiratoria. Nonostante
i progressi nelle terapie dell'asma,
una percentuale di pazienti conti-
nua ad avere difficolta a mantenere
un adeguato controllo e tra questi si
annoverano soprattutto i fumatori
[3]. Il fumo di sigaretta costituisce
la principale fonte d'inquinamento
degli ambienti interni, con piu di
4.000 sostanze chimiche liberate,
alcune delle quali dotate di proprie-
ta pro-inflammatorie rilevanti e al-
tre riconosciute come cancerogene.
L'abitudine tabagica & presente pur-
troppo anche tra i soggetti affetti
da asma bronchiale, e cio stupisce
non poco, considerando che questi
soggetti hanno gia difficolta a re-
spirare in modo normale e, come
vedremo, il fumo induce un incre-
mento di sintomi asmatici o asma
equivalenti come tosse a volte an-
che molto intensa. Con queste pre-
messe stupisce non poco che la
prevalenza di fumatori attivi negli
adulti asmatici sia sovrapponibile
a quella della popolazione gene-
rale [4], con un “range” che varia
dal 20% al 30% [5]. | dati epide-
miologici a riguardo dell’associa-
zione tra fumo di sigaretta attivo e
asma potrebbero essere caratteriz-
zati da problematiche metodologi-
che che risentono del tipo di studi
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utilizzati. Molto spesso la valutazio-
ne dell'esposizione al fumo di siga-
retta & legata a semplici questiona-
ri, dichiarazioni dirette dei pazienti
intervistati, a volte con possibile
inaccuratezza dei dati registrati.
Nonostante cio, I'analisi dei dati di-
sponibili indica un‘alta prevalenza
dell’'asma nei fumatori, prevalente-
mente tra le donne fumatrici, ri-
spetto a quelle non fumatrici. Parla-
re di asma e fumo & comunque im-
portante e rappresenta un aspetto
socio-sanitario di priorita assoluta
per le conseguenze di peggiora-
mento della broncoostruzione nel-
I"asmatico fumatore.

Influenza fisiopatologica e
clinica del fumo di tabacco
sull'asma

Il motivo principale riguardante la
centralita di questo argomento & da
correlare a quanto il fumo di siga-
retta si & dimostrato capace di pro-
vocare nei soggetti asmatici. Esso
appare infatti associato and uno
scarso controllo dell’asma, ad un
peggioramento dei sintomi respi-
ratori, ad un’alterata risposta alle
terapie inalatorie (soprattutto cor-
ticosteroidi inalatori), ad un accele-
rato declino della funzione respira-
toria e ad un incremento dell'uti-
lizzo delle strutture sanitarie [6,7].
Alla base di quanto descritto vi &
I'evidenza che I'esposizione al fu-
mo di sigaretta comprometta le ri-
sposte immuni innate dell’epitelio
bronchiale, alterando I'espressione/
attivazione dei recettori dell'im-
munita innata e provocando la di-
struzione dei desmosomi e delle
tight junctions, con aumento della
permeabilita ad allergeni, inquinan-
ti e agenti infettanti [8]. | composti
presenti nel fumo di tabacco pro-
vocano un'intensa infiammazione
bronchiale e la persistenza dell’a-
bitudine tabagica adduce un danno
cumulativo che facilita il rimodel-
lamento delle vie aeree e stimola
le ghiandole della sottomucosa
all'ipersecrezione di muco [9].

| prodotti della combustione del ta-
bacco ad attivita proinfiammatoria
(fenoli, acidi organici, aldeidi, bios-

sido di azoto, acetone) e i radicali
liberi dell’'ossigeno (OH- e H, O,),
causano broncostrizione immediata
per stimolazione colinergica sia dei
nervi non adrenergici che non co-
linergici (e-NANC) del sistema pa-
rasimpatico, e un incremento dello
stress ossidativo, in maniera diretta
ed indiretta, attraverso la chemio-
tassi delle cellule infammatorie (tra
cui neutrofli e macrofagi), che si
attivano e liberano ulteriori mole-
cole ad azione ossidativa [9].

Il conseguente stress ossidativo
contribuisce a promuovere e ad
amplificare lo stato di broncoco-
strizione.

Per quanto riguarda la nicotina,
classicamente si tende a negare a
questa sostanza una qualche azio-
ne dannosa sull'apparato respira-
torio. Recenti studi sperimentali,
al contrario, hanno invece per-
messo di dimostrare il ruolo pri-
mario che la nicotina gioca nella
broncostruzione.

Gli studi effettuati da Hong, Hartia-
la, Matsumoto e Bonham [10-15],
inizialmente su animali da esperi-
mento come cani e “guinea pigs”,
dimostrano che la nicotina presente
nella fase gassosa ¢ il primo agente
responsabile dell'innesco della |
fase di risposta broncostruttiva al
fumo di sigaretta; questa | fase &
una fase rapida indotta sia da un
riflesso colinergico, mimando I'a-
zione dell’Acetilcolina [16,17], che
da un rilascio di tachichinine, evo-
cate dall’attivazione delle fibre C
broncopolmonari.

La componente corpuscolata (tar)
del fumo di tabacco invece gioca
un ruolo maggiore nella Il fase del-
la broncostruzione, che & una fase
ritardata, causata dall’azione di me-
taboliti prostanoidi dell’acido ara-
chidonico, formatisi attraverso la via
della ciclossigenasi, come il trom-
bossano TxA, e le prostaglandine
PGD, e PGF, . che agiscono sui
recettori TP dei muscoli lisci delle
vie aeree causando appunto bron-
costruzione [13,18,19].

Il fumo a livello molecolare va quin-
di ad innescare una serie di eventi
tali da determinare insorgenza, peg-
gioramento e inefficacia terapeutica
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dell’asma, ma & noto anche che i
radicali liberi dell’ossigeno produ-
cono un danno diretto su acidi nu-
cleici, proteine e lipidi, e determi-
nano l'inattivazione degli inibitori
delle proteasi, come I'alfal-anti-
tripsina (Alfa1-AT) e le antileucopro-
teasi (ALT), promuovendo il danno
tissutale a carico del parenchima
polmonare. Con l'inattivazione poi
anche della lisil-ossidasi si ha una ri-
dotta risintesi di elastina che, uni-
tamente all'inibizione della proli-
ferazione dei fibroblasti, conduce
alla riduzione dei meccanismi di ri-
parazione propri del parenchima
polmonare, determinando la pre-
coce senescenza in senso enfise-
matoso del polmone [20]. Da quan-
to riportato appare evidente che
fumare per un soggetto asmatico
non & di certo un beneficio aggiun-
to, anzi, al contrario rappresenta
un fattore nettamente peggiorativo.
Nel fumo di sigaretta si sprigiona-
no gas quali monossido di carbonio
(CO), idrocarburi aromatici, ammo-
niaca e formaldeide (di per sé tos-
sici o irritanti) e sono presenti pic-
cole particelle, dalla dimensione
variabile, che possono penetrare,
a seconda della loro dimensione,
nell’apparato respiratorio a vari li-
velli, fino ad arrivare anche pro-
fondamente nei bronchioli e negli
alveoli polmonari, ragion per cui si
suol dire che il fumo di tabacco
rappresenta |'aerosol perfetto.

Ricaduta clinica del fumo
passivo di tabacco sull’asma

Si parla di esposizione al fumo pas-
sivo quando una persona, gene-
ralmente in modo involontario, re-
spira il fumo di tabacco prodotto e
consumato da altri. In questo caso
il non fumatore respira il fumo pro-
dotto dalla combustione della si-
garetta pit quello che & stato pri-
ma inalato e poi espirato.

Il fumo passivo costituisce la prima
fonte di inquinamento dell’aria ne-
gli ambienti confinati. Specifici rischi
correlati all'esposizione al fumo
passivo sono stati individuati come
basso peso alla nascita e morte im-
prowvisa del lattante (SIDS), una

maggior frequenza di insorgenza
di otite media, bronchite, polmonite
e di asma nell’eta infantile, mentre
negli adulti & stata osservata una
stretta correlazione con |'insorgenza
di malattie a carica dell’apparato
cardiovascolare, soprattutto even-
ti ischemici, maggior incidenza di
cancro polmonare e al naso. Il fu-
mo passivo € stato anche chiamato
in causa, inoltre, come possibile
fattore di rischio per aborto spon-
taneo, impatto sull’apprendimento
del bambino, infezione meningo-
coccica, cancro e leucemia dei bam-
bini, esacerbazione di asma negli
adulti, ridotta funzionalita respira-
toria e cancro della cervice uterina.
In ltalia si stima che circa il 22%
dei bambini trai 12 e i 34 mesi han-
no una madre fumatrice ed & stato

stimato che i figli di madre fuma-
trice hanno un rischio del 70% di
sviluppare malattie delle basse vie
respiratorie rispetto ai figli di ma-
dri non fumatrici. Proprio I'asma &
la malattia pit frequentemente ri-
scontrata in questa popolazione.

Queste affermazioni sono suppor-
tate da diverse evidenze scientifi-
che che dimostrano una chiara re-
lazione causale, ad esempio, tra
I'abitudine tabagica nei genitori e
lo sviluppo di asma nei bambini
[21]. In particolare, una revisione
sistematica della letteratura scien-
tifica ha evidenziato come |'esposi-
zione al fumo passivo nel periodo
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pre o post natale possa aumenta-
re il rischio di comparsa (incidenza)
d'asma bronchiale dal 21 all’85%
[22,23]. Verificando inoltre i dati ri-
guardanti la popolazione adole-
scente o adulta, |'esposizione al
fumo passivo di sigaretta appare
associato ad un rischio di sviluppa-
re asma bronchiale circa doppio ri-
spetto a chi non & esposto [24,25].
In Italia, secondo recenti stime, al-
meno un bambino su cinque soffre
di asma o suoi equivalenti tussige-
ni, spesso in forma cronica ed uno
dei fattori di rischio piu pericolosi
associati allo sviluppo di questa pa-
tologia respiratoria, frequentemen-
te a substrato allergico, in eta infan-
tile & proprio I'esposizione dei pil
piccoli al fumo passivo, dal momen-
to che e noto che sia l'inalazione
diretta, sia I'esposizione passiva al
fumo di sigaretta rappresentano un
serio fattore di rischio per lo svilup-
po di patologie respiratorie, come
I'asma [26].

Inoltre, l'inalazione diretta o passiva
esercita un‘azione irritante sulle mu-
cose di naso, gola, laringe. Proprio
per questo, i figli di genitori fuma-
tori sono piu esposti a soffrire di
tosse, raffreddore, mal di gola e oti-
ti. Inoltre, chiunque soffre di asma,
per ragioni diverse come un’aller-
gia, e fuma o respira fumo passivo
puo andare incontro a crisi respira-
torie, talvolta anche gravi. Il livello
di conoscenza delle persone sui
fattori di rischio e sui danni del fu-
mo negli asmatici clinicamente sin-
tomatici o potenzialmente tali appa-
re purtroppo ancora scarso, Nnono-
stante le numerose campagne di
prevenzione e lotta al tabagismo.
Secondo recenti indagini circa il
49% degli adulti fumatori dichiara
di fumare in presenza di bambini e
negli ultimi anni si & registrato un
incremento nel numero di ricoveri
e richieste di intervento al pronto
soccorso per bambini conviventi
con fumatori e colpiti da crisi respi-
ratorie [5] a riprova che gli effetti
negativi del fumo non sono limitati
solo all'inalazione diretta delle so-
stanze nocive provocate dalla com-
bustione della sigaretta.
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Fumo di “terza mano”
e asma

Accanto al fumo attivo e passivo,
che nei Paesi anglosassoni viene
definito di “prima” e “seconda ma-
no” rispettivamente, esiste anche
quello di “terza mano” [26]: vale a
dire quello di cui si impregnano
gli abiti del fumatore e tutto quan-
to & presente in un ambiente chiu-
so. E il caso dei genitori che pen-
sano di non fare danno accenden-
dosi le sigarette sul balcone di ca-
sa, cosi da non viziare I'ambiente
domestico. Cosi facendo evitano
I'esposizione del bambino al fumo
passivo, ma poi, rientrando nell’ap-
partamento con i vestiti impregna-
ti e prendendo in braccio il bam-
bino, gli fanno comunque respirare
sostanze tossiche. Lo stesso suc-
cede quando il bambino asmatico
entra in una casa o in un abitacolo
di automobile dove qualcuno ha
fumato. Non ¢ cosi semplice cerca-
re di sensibilizzare le famiglie an-
che nei confronti del fumo di “ter-
za mano”. Il primo passo per con-
trastare il fumo & dunque cono-
scere sia la pericolosita del fumo
di tabacco, sia i giusti comporta-
menti per prevenire |'accesso dei
minori al tabacco.

Influenza del fumo di
tabacco sulla funzione
respiratoria

Se & noto che il fumo di sigaretta
peggiora tutta una serie di aspetti
clinici dell’asma, aggravando la
sintomatologia broncoostruttiva, &
altrettanto risaputo che il fumo di
sigaretta peggiora una serie di
meccanismi cellulari e molecolari
strettamente legati all'inflammazio-
ne bronchiale. Questi fenomeni fa-
voriscono un peggioramento del-
I'inflammazione stessa che porta
ad un conseguente rimodellamen-
to bronchiale con peggioramento
della funzione polmonare che si
manifesta tipicamente con una piu
sensibile iperattivita bronchiale, un
maggior grado di broncoostruzio-
ne e un maggiore corteo sintomato-
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logico rappresentato essenzialmen-
te da dispnea di entita variabile,
con senso di costrizione toracica;
tutti sintomi tipicamente presenti
nei quadri di asma bronchiale non
controllata e clinicamente rilevan-
te. In ogni caso appare chiaro co-
me il fumo di sigaretta costituisca
un fattore importante nell’aggra-
vamento dell’asma.

Esistono, infatti, dei dati che ripor-
tano come la gravita di questa ma-
lattia sia strettamente legata al nu-
mero di sigarette fumate, con una
chiara evidenza di asma piu grave
nei soggetti che hanno una storia
di fumo di entita maggiore; in par-
ticolare, un maggior numero di si-
garette fumate al giorno per un ele-
vato numero di anni, rappresenta
un inequivocabile fattore di causa-
lita: cioé chi fuma di pit e da piu
tempo & esposto ad un rischio
maggiore di peggiorare la gravita
della sua malattia asmatica e cio
puo avvenire per azione del fumo
attivo, passivo e di terza mano.

Il fumo di sigaretta induce in acuto
una broncocostrizione che si riflette
sul piano funzionale, ma nonostan-
te che l'effetto acuto sia clinica-
mente eclatante, gli effetti nocivi
del fumo di sigaretta si rivelano
soprattutto in cronico.

Infatti gli asmatici con abitudine ta-
bagica presentano una peggiore
iperreattivita bronchiale, definita
dal maggiore Pc20 al test con me-
tacolina [20,27]. Inoltre gli asmati-
ci fumatori hanno un maggior de-
clino della funzionalita respiratoria
rispetto ai non fumatori ed un mag-
giore deterioramento della qualita
della vita. Il maggior declino funzio-

nale spiega la tendenza allo svilup-
po di un‘ostruzione bronchiale fis-
sa, tale da configurare la sindrome
definita come overlap sindrome
asma-BPCO (ACQOS) [28,29]. Alcuni
studi hanno evidenziato che la co-
esistenza di fumo e asma produce
un assetto infamatorio specifico,
caratterizzato da neutrofili e macro-
fagi attivati, in analogia alla BPCO,
con riduzione dei livelli di eosinofili.
Nelle vie respiratorie degli asmati-
ci fumatori si sommano gli effetti
infiammatori del fumo con quelli
dell’asma, portando a un incremen-
to del danno ossidativo e ad un ac-
celerato rimodellamento delle vie
aeree, inducendo anche un danno
tissutale alveolare, con le caratte-
ristiche dell’enfisema polmonare.
E stato evidenziato inoltre che gli
asmatici fumatori hanno un ridotto
numero di linfociti B e di cellule
dendritiche CD83+, condizione che
potrebbe spiegare la loro maggio-
re suscettibilita alle infezioni respi-
ratorie. |l paziente asmatico fumato-
re ha quindi un assetto immunolo-
gico carente e pud in questo sen-
so essere considerato un partico-
lare fenotipo asmatico, cosa che si
potrebbe riflettere sul piano tera-
peutico nella necessita di un diver-
so approccio, anche per una diffe-
rente, ridotta risposta alla terapia.

Strategia terapeutica
nell’asmatico fumatore

Da non trascurare, accanto a queste
manifestazioni cliniche descritte,
sono gli effetti dei farmaci inalatori
utilizzati per curare I'asma, se assun-
ti in soggetti anche fumatori. Se nei
non fumatori questi farmaci funzio-
nano in modo ottimale, facendo re-
vertire |'ostruzione bronchiale e
consentendo di tenere sotto con-
trollo I'asma, negli asmatici fuma-
tori e stato invece evidenziato co-
me |'effetto positivo/curativo degli
steroidi inalatori sia meno presente
nel breve e nel lungo periodo di
trattamento. Non avere farmaci ina-
latori efficaci significa ovviamente
aumentare i sintomi asmatici, peg-
giorare la funzione respiratoria ed
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aumentare il numero di riacuttizza-
zioni broncoostruttive.

La strategia terapeutica negli asma-
tici fumatori deve tenere conto del-
la possibile interferenza tra fumo
di tabacco e farmaci antiasmatici
[30,31], tra cui la ridotta sensibilita
all'azione dei glucocorticoidi ina-
latori [32], la cui azione & inficiata
dall'abitudine tabagica. Infatti negli
asmatici fumatori, rispetto ai non-fu-
matori trattati con glucocorticoidi
per via inalatoria, sono stati eviden-
ziati sintomi respiratori piu rilevan-
ti, peggiore funzionalita respirato-
ria, maggiore stato infammatorio e
piu frequenti riacutizzazioni ostrut-
tive, in particolare quelle infettive.
L'azione sfavorevole del fumo di
tabacco nel modulare I'efficacia dei
glucocorticoidi inalatori potrebbe
essere legata anche al profilo ae-
rodinamico delle particelle inalate.
Infatti I'interazione delle particelle
di glucocorticoidi con quelle del
fumo di tabacco, provoca un incre-
mento delle dimensioni delle pri-
me, che ne limita 'efficacia, alteran-
done la distribuzione all'interno
dell'apparato respiratorio. Un altro
meccanismo che potrebbe spiega-
re la ridotta azione dei corticoste-
roidi inalatori (CSI) si basa sul danno
ossidativo che altera I'equilibrio
tra istone acetilasi e deacetilasi.
Infatti i glucocorticoidi necessitano
dell'azione dell'istone deacetilasi
(HDAC) per mantenere la cromati-
na compatta a livello dei geni che
codificano molecole pro-infamma-
torie, per evitarne la trascrizione
[33]. Negli asmatici fumatori vi &
peraltro un ridotto rapporto tra re-
cettori dei glucocorticoidi di tipo
alfa e beta, per riduzione dei re-
cettori alfa e aumento dei recetto-
ri beta. Poiché i recettori alfa sono
quelli attivi, mentre i recettori beta
non sono funzionali, lo squilibrio tra
i due tipi di recettori puo infuen-
zare negativamente la risposta ai
CSI [34]. Alla luce della relativa
inefficacia dei glucocorticoidi negli
asmatici fumatori, la gestione del-
la terapia antiasmatica dovrebbe
prevedere dosaggi maggiori di tali
farmaci, un monitoraggio piu stret-

to e l'inserimento in un percorso
prioritario per la cessazione dell’a-
bitudine tabagica. Al momento le
linee guida internazionali non for-
niscono direttive sulla specifica ge-
stione terapeutica degli asmatici
fumatori. Vi sono evidenze sulla ne-
cessita di mantenere i CSI come te-
rapia di riferimento, dato che, no-
nostante la ridotta efficacia, questi
farmaci sono comunque in grado
di migliorare la funzionalita respi-
ratoria. Altri studi sottolineano in-
vece il ruolo dell’associazione tra
CSl e beta2-agonisti a lunga durata
d'azione (LABA), piuttosto che I'in-
cremento della monoterapia con
CSlI, descrivendo come i broncodi-
latatori siano di particolare impor-
tanza in questa classe di pazienti
poco responsivi ai cortisonici e con
caratteristiche anatomo-funzionali al
confine con la BPCO. Un ulteriore
strumento terapeutico per i pazien-
ti asmatici fumatori e rappresenta-
to dagli anti-leucotrieni. E stato in-
fatti dimostrato che tali farmaci mi-
gliorano la funzionalita respiratoria
negli asmatici fumatori, soprattutto
in quelli con asma allergico-atopi-
co. Dati su pazienti con overlap sin-
drome asma-BPCO (ACOS) hanno
evidenziato un ruolo benefico an-
che dall'assunzione di anticoliner-
gici (tiotropio, aclidinio, glicopirro-
nio, umeclidinio) [28,35]. Resta da
dimostrare quale possa essere il
ruolo degli anti-colinergici nella te-
rapia degli asmatici fumatori senza
ostruzione fissa delle vie aeree. An-
che la vitamina D sembra in grado
di ripristinare la sensibilita ai glu-
cocorticoidi inalatori nei fumatori,
probabilmente per un effetto immu-
nomodulatore [36]. Sono in studio
anche farmaci antiinfammatori di-
versi dai glucocorticoidi, come gli
agonisti PPAR-gamma (peroxisome
proliferator activated receptor), tra
cui il rosiglitazone, che hanno un
effetto broncodilatatore nei sogget-
ti fumatori con asma lieve-mode-
rato [37]. Nei pazienti asmatici fu-
matori va posta particolare atten-
zione all’aderenza al trattamento
in quanto questi pazienti, conside-
rando il fumo come fattore trascu-
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rabile per il proprio stato di salute,
hanno scarsa considerazione del
proprio benessere e della necessi-
ta di curarsi, come dimostrato dal-
la loro opzione di fumare nono-
stante la malattia respiratoria.
[Tabaccologia 2016; 2:35-40]
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