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Il link asma-obesita: aspetti
patogenetici, clinico-funzionali
e diagnostico-terapeutici

Abstract

Lasma e 'obesitar sono considerate un problema primario di solute pubblica dell'etar infanti-
le, che sta assumendo proporzioni globalmente “epidemiche”. Diversi studi epidemiologici
hanno chiaramente evidenziato la presenza di un'associazione tra le due patologie. Tale
complessa inferazione patogenetica vede coinvolii fattori genetici, di sviluppo, di funzione
polmonare, immunologici e comportamentali; alcuni di essi sono ad oggi ancora poco
studiafi e conosciuti. Per tale motivo, non & possibile identificare un meccanismo prevalente
sugli altri che sia alla base della relozione causale fra le due patologie. Il crescente interesse
scientifico nei confronti dell'associazione fra asma e obesita ha contribuito a delineare di-
versi fenotipi di patologia presenti nelle varie epoche della vita. La caratterizzazione clinica
dei soggetti asmatici obesi & presupposto fondamentale per identificare terapie mirate a
raggiungere il confrollo dell'asma e contemporaneamente a ridurre il peso del soggetto
prevenendo le complicanze legate all'obesita.

Introduzione

L'asma e I'obesitd sono attualmente considerate malattie croniche complesse,
la cui patogenesi multifattoriale & legata sia alle interazioni tra fattori genetici
e ambientali che alle abitudini di vita e alimentari, in particolare per I'eté
pediatrica. Attualmente entrambe le patologie sono considerate un problema
primario di salute pubblica dell’etd infantile, che sta assumendo proporzioni
“epidemiche” '. Si stima che globalmente negli Stati Uniti circa 7 milioni di
bambini siano affetti da asma bronchiale, ma la reale prevalenza dell’asma in
etd pediatrica pud variare in modo significativo tra regioni e paesi diversi dal
5% al 20% 2. L'aumento della prevalenza dell’asma & andato di pari passo con
quello dell’obesita, che nei Paesi occidentali, & in continuo aumento e varia tra
il 4% e il 14% nella fascia d’etd scolare 3. Diversi studi epidemiologici hanno
chiaramente evidenziato la presenza di un’associazione tra obesitd e asma
sia nell’etd adulta che in quella pediatrica; in particolare, & stata recentemente
riportata una consistente aumentata prevalenza di sintomi asmatici in relazione
al sovrappeso per 'etd pediatrica. In particolare, I'instaurarsi di un eccesso
ponderale spesso precede |'insorgenza di sintomi asmatici “. | risultati di una re-
cente meta-analisi dimostrano che i bambini obesi hanno un rischio aumentato
del doppio di sviluppare asma rispetto ai bambini normopeso; tale dato sugge-
risce che |'obesitd pud essere considerata un fattore di rischio indipendente per
asma 4. Inoltre, numerosi studi clinici confermano che I'asma associato ad obe-
sitd rappresenta un fenotipo a sé stante, associato a ridotta risposta terapeutica
e scarso controllo della patologia®. Ad oggi, i meccanismi alla base di queste
osservazioni epidemiologiche e cliniche sono ancora in parte sconosciuti e tale
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gap rappresenta il principale ostacolo per lo sviluppo
di approcci terapeutici mirati efficaci.

Aspetti patogenetici

del link asma-obesita

| meccanismi patogenetici che sottendono |'associa-
zione tra asma e obesitd sono molteplici, complessi
e in parte ancora non conosciuti. Per tale motivo, non
& possibile valutare separatamente |'effetto dei vari
fattori genetici, fisiopatologici e ambientali coinvol-
ti nell’associazione tra asma e obesita o identificare
un meccanismo prevalente sugli altri che sia alla base
della relazione causale tra le due patologie (Tab. 1).
Tuttavia & noto che alcuni periodi critici dello sviluppo
(sia pre- che postnatale) sono particolarmente vulnera-
bili all'esposizione a diversi stimoli e possono essere
determinanti nell’aumentato rischio di insorgenza di
tali patologie.

Fattori genetici

Studi di linkage hanno individuato la possibile esistenza
di determinanti genetici comuni all’asma e all’obesita. |
piU importanti geni candidati sono quelli che codificano
per il recettore dei p2-adrenergici e per il TNF-a ©. |l
gene codificante per il recettore dei p2-adrenergici si
trova sul cromosoma 5g31-q32; alcuni polimorfismi di
questo gene (GIn27°Glu, Agr16®Cly) sono stati asso-
ciati con specifici fenotipi di asma (con elevate IgE e
con sintomi prevalentemente notturni) e di risposta alla
terapia antiasmatica. Essendo le catecolamine coinvolte
nella regolazione del meccanismo del consumo ener-

getico, non stupisce che gli stessi polimorfismi genetici,
riscontrati nell’asma, siano stati correlati anche all’obe-
sitd. In particolare, il polimorfismo GIn27°Glu del re-
cettore dei p2-adrenergici & stato significativamente as-
sociato allo sviluppo di obesitd, soprattutto nei soggetti
adulti maschi con stile di vita sedentario ¢. Altri due geni
attualmente candidati per |'obesitd potrebbero giocare
un ruolo anche nel determinismo dell’asma: il gene per
il recettore dei glucocorticoidi e il gene codificante per
I'insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Considerato il ruolo
terapeutico prominente degli steroidi nell’asma e che
I'aumento del numero dei recettori per i glucocorticoidi
& stato correlato con una maggiore gravitd e fatalita
dell’asma stesso, il gene che codifica per il recettore
dei glucocorticoidi & stato recentemente proposto anche
come gene candidato per 'asma e per lo sviluppo di
una sua eventuale terapia genica ¢. Per quanto riguarda
I'lGF-1, ne & stata dimostrata un’aumentata produzione
da parte delle cellule epiteliali bronchiali danneggiate o
infiammate; IGF-1, comportandosi come un agente mi-
togeno, contribuirebbe a stimolare la proliferazione dei
miofibroblasti bronchiali, giocando un ruolo fondamen-
tale nel complesso processo di rimodellamento cronico
delle vie aeree caratteristico dell’asma ¢.

Comportamenti alimentari e stili di vita

E dimostrato che I'alimentazione e lo stato di nutrizio-
ne sono in grado di influenzare |'omeostasi immunolo-
gica e di aumentare il rischio di sviluppare patologie
allergiche e metaboliche, attraverso un meccanismo
complesso che coinvolge nutrienti e loro metaboliti,
microbiota intestinale e sistema immunitario 7. L'allat-
tamento materno esercita una funzione protettiva sul

Tabella I. Meccanismi patogenetici dell’obesita correlati allo sviluppo di asma.

Effetti meccanici e fisiologici Funzione polmonare

Restrizione o 4 CFRe I VRE
Mismatch tra ventilazione e perfusione

Vie aeree

Iperreattivitd bronchiale
Perdita del riflesso dell’inalazione profonda
Ridotto FeNO (alcuni fenotipi)

Effetti metabolici e immunitari | Sistema immunitario

U Eosinofili,? neutrofili nelle vie aeree

Infiammazione Th, > Th,

1 Risposta infiammatoria/ossidativa in risposta ad elevati livelli di
leptina

Metabolismo

1 Concentrazione di leptina
1 Stress ossidativo in relazione al livello sierico di leptina
Ruolo non chiaro dell’adiponectina
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futuro rischio di asma e obesitd, anche se i dati in
letteratura sono contrastanti relativamente alla dura-
ta di tale effetto protettivo, a causa delle numerose
variabili che possono intervenire durante la crescita
(background genetico, infezioni, esposizione ad aller-
geni, stile di vita, ecc.). Per quanto riguarda, invece, le
epoche postnatali, i risultati di alcuni studi prospettici
suggeriscono che |'incremento di peso nella finestra
temporale dell’etd prescolare aumenterebbe il rischio
di futuro sviluppo di asma .

Un adeguato apporto nella dieta di vitamine (A, C, D,
E, beta-carotene), minerali (zinco, magnesio), flavonoi-
di, piridossina e altri nutrienti (acidi grassi polinsaturi
come omega-3 e omega-6) determinerebbe un’azione
di tipo antiossidante protettiva nei confronti dell’asma
e garantirebbe un normale sviluppo polmonare duran-
te la crescita; allo stesso modo, il consumo di cibi “ve-
loci” (fast food), ricchi di elementi fritti, grassi, salati e
zuccherati, rappresenta un fattore di rischio, sia per lo
sviluppo di asma che, pib notoriamente, di obesita ! 8.
Inoltre, questo tipo di alimentazione & stato associato
ad una maggiore severita della patologia asmatica °.
Recentemente, & stato inoltre dimostrato che anche I'o-
limentazione materna & in grado di influenzare in epo-
che precoci della vita lo sviluppo di asma e obesita.
In particolare, I'iponutrizione materna e I'ipoglicemia
in gravidanza sono correlate ad aumentato rischio di
obesita infantile, mentre una alimentazione mediterra-
nea con elevato consumo di nutrienti ad attivita antios-
sidante e antinfiammatoria, cosi come una regolazio-
ne assunzione di vitamina D e calcio, sembrerebbe
essere protettiva per lo sviluppo successivo di wheeze
e asma nel bambino ™.

Infine per quanto riguarda lo stile di vita e i modelli
comportamentali, la progressiva riduzione dell’attivi-
ta fisica, I'adozione di uno stile di vita pib sedentario
(maggior numero di ore passate davanti a TV, compu-
ter e videogames) e |'aumentata introduzione di cibo
e calorie hanno determinato un radicale cambiamento
dello stile di vita dei bambini, soprattutto dei paesi oc-
cidentali, e potrebbero essere alla base del parallelo
aumento epidemico di asma e obesitd °. La mancan-
za di aftivita fisica & spesso associata all’obesitd, che
a sua volta pud contribuire all’insorgenza di difficol-
t& respiratoria: si instaura quindi un circolo vizioso,
che determina un’ulteriore riduzione dell’attivitd fisica,
aumenta la tendenza ad uno stile di vita sedentario
e I'aumento del sovrappeso. Dai risultati dello studio
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CAMP (Childhood Asthma Management Program Stu-
dy) emerge che i bambini affetti da asma di grado lie-
ve-moderato hanno un rischio significativo di diventare
sovrappeso; tale condizione, nel bambino asmatico, &
associata a basso Ql, ritiro sociale e maggiore stress
psicologico interno. Inolire con I'aumentare dell’eta
dei bambini il gruppo dei soggetti sovrappeso mostra
un’aumentata evidenza di problemi comportamentali e
un’ulteriore diminuzione dell’attivita fisica ''.

Asma, obesita e funzione polmonare

Molti studi hanno cercato di valutare gli effetti dell’o-
besita sull’apparato respiratorio e la sua correlazione
con |'asma; le alterazioni della funzionalita respirato-
ria sono state correlate con vari indici di obesitd o
di distribuzione del grasso. Questi indici includono il
BMI, la circonferenza addominale, il rapporto tra cir-
conferenza addominale e superficie corporea, le pli-
che cutanee e I'impedenzometria. La maggior parte
degli studi utilizza il BMI come indicatore di grasso;
tuttavia, va ricordato che il BMI non solo non consente
di distinguere tra massa grassa e magra, ma non con-
sente neanche di misurare la distribuzione esatta del
grasso e la sua eventuale correlazione con la funzio-
nalita respiratoria.

Nel paziente obeso il volume corrente e la capacita
funzionale residua sono ridotti a causa delle alterate
proprietd elastiche della parete toracica; inoltre, la re-
spirazione avviene a bassi volumi correnti. Nei casi
gravi si osserva una netta restrizione legata alla pre-
senza dell’abbondante tessuto adiposo della gabbia
toracica e dell’'addome. Il tessuto adiposo addominale
determina la dislocazione verso I'alto del diaframma
con conseguente riduzione del volume di riserva espi-
ratorio. La riduzione della capacita funzionale residua
influenza negativamente la capacita di allungamento
delle cellule muscolari lisce bronchiali, con un conse-
guente aumento paradosso del loro accorciamento
in risposta al normale tono parasimpatico o ad altri
agenti broncocostrittori. Viene quindi a mancare |'ef-
fetto protettivo dell’inalazione profonda, il cosiddetto
deep inhalation effect, ovvero la normale capacita
delle vie aeree di distendersi in seguito ad inalazione
profonda. Nel soggetto obeso |'aumentata contrazio-
ne della muscolatura liscia delle vie aeree, soprattutto
a fine espirazione, contribuisce inoltre alla percezione
di un aumentato sforzo respiratorio (anche a volume
corrente) e determina una ridotta capacita di risposta
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all'esercizio fisico '2. Molti autori ritengono inoltre che
il carico esercitato dalla massa grassa possa aumenta-
re la pressione addominale e diminuire la compliance
della parete toracica portando cosi anche alla chiusu-
ra delle vie aeree distali, alla riduzione dei volumi pol-
monari e all’aumento dell’iperreattivitd bronchiale > 2.
Recenti evidenze sperimentali hanno confermato gli
effetti dell’obesita sul rimodellamento delle vie aeree e
del parenchima polmonare: nel modello sperimentale
di obesitd si riscontra una significativa riduzione della
frazione alveolare con aumento degli alveoli collassa-
ti, un’aumentata deposizione di collagene a carico del
parenchima polmonare e un’aumentata presenza di
cellule infiammatorie nel liquido di lavaggio bronco-
alveolare rispetto alle cavie normopeso '3 4.

Infammazione sistemica cronica e disregolazione
endocrino-metabolica

Sia I'asma che 'obesita sono patologie croniche che
sottendono complessi e multipli meccanismi infiamma-
tori e immunologici. L'asma &, per definizione, una
malattia caratterizzata da infiltrazione di eosinofili,
linfociti e altre cellule con rilascio di citochine pro-
infiammatorie di tipo Th2, associata ad iperreattivita
bronchiale, rimodellamento delle vie aeree con ispessi-
mento della lamina propria e perdita di elasticitd con
conseguente alterazione della funzionalita polmonare.
In particolare nell’asma, I'aumento dell’IL-6 & associato
al rilascio di IL-1, IL-4, TNF-o. e istamina, alla modula-
zione delle IgE e ad incrementata attivita prodibrotica,
tipica del rimodellamento bronchiale; IL-18 e TNF-a
rappresentano inoltre importanti mediatori nella rispo-
sta infiammatoria allergica delle vie aeree, stimolando
la produzione di IL-4 e IL-5 '5. Anche nei bambini obesi
& stato dimostrato un certo (basso) grado di infiam-
mazione sistemica, sostenuto dalla produzione delle
cosiddette adipochine: queste sono rappresentate da
numerose citochine pro-infiammatorie, come TNF-a, IL-
6, IL-12, IL-17, IL-1 B, eotassina, VEGF e proteine che-
motattiche per i macrofagi M1, che sono state associa-
te anche all’asma e che potrebbero giocare un ruolo
nel comune stato di infiammazione '3. In particolare, la
regolazione dello stato di infiammazione nel soggetto
obeso vede coinvolti due ormoni principali, I'adipo-
nectina e la leptina. L'adiponectina ha un importante
effetto antinfiammatorio nel soggetto obeso; la leptina
fa parte della famiglia dell'll-6 e ha una potente azio-
ne pro-infammatoria. Secreta direttamente dagli adi-
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pociti, la leptina circolante correla direttamente con la
massa grassa e il BMI. Elevati livelli di leptina facilitano
il rilascio di TNF-o,, IL-6 e Il-12 da parte dei macrofagi
e potrebbero, aftraverso complessi processi infiamma-
tori, potenzialmente interferire con il normale sviluppo
polmonare '¢. In cavie sensibilizzate, la stimolazione
con l'allergene dopo pretrattamento con leptina au-
menta |'iperreattivitd bronchiale indotta dall’allergene
senza provocare perd un aumento degli eosinofili o
un’aumentata espressione delle citochine prodotte dai
linfociti Th2 7. Alti livelli di leptina sono stati associati
a un incremento della prevalenza durante la vita di
asma, soprattutto dell’asma non atopico 8. Nei pa-
zienti asmatici i livelli sierici di leptina sono alti anche
indipendentemente dallo stato di obesita: questo dato
pud portare a supporre che la leptina contribuisca alla
cascata infiammatoria tipica dell’asma e che possa es-
sere il prodotto dello stato d'infiammazione sistemica
presente nella malattia '8.

Un recente modello sperimentale cinese ha dimostrato
elevati livelli sierici di glucosio, lipidi e leptina, aumen-
tata percentuale di neutrofili nel liquido di lavaggio
bronco-alveolare, un grado superiore di infiammazione
e rimodellamento a carico delle vie aeree nonché una
ridotta risposta agli steroidi in cavie asmatiche obese
rispetto a quelle asmatiche non-obese; tali dati supporta-
no |'ipotesi che I'asma associato all’obesitd possa rien-
trare nella categoria dell'asma grave steroido-resistente.
Sempre nello stesso modello, & stato dimostrato I'effetto
positivo della simvastatina sulla riduzione di tutti i pa-
rametri metabolici e infiammatori delle vie aeree nel
gruppo delle cavie asmatiche obese '?. Altre osserva-
zioni fanno presupporre che nel complesso meccanismo
infiammatorio che lega asma e obesitd possano essere
coinvolti anche altri meccanismi non Th2-mediati. A que-
sto proposito, recenti modelli sperimentali hanno dimo-
strato un ruolo di alcuni ormoni coinvolti nell’'omeostasi
glucidica e nella patogenesi della sindrome metabolica
legata all’obesitd, come I'insuling, in alcuni modelli di
iperreattivitd bronchiale legata all’obesita 1°.

Infine da recenti studi di analisi di gruppi (cluster
analysis) emerge che il sesso femminile & piv fre-
quentemente associato ad obesitd, condizione che
raddoppia il rischio di sviluppare I'asma 2°. La pre-
dominanza del sesso femminile nel fenotipo asmatico
associato all’'obesitd sostiene |'ipotesi che giochino
un ruolo importante gli ormoni sessuali femminili. L'in-
cidenza di asma & piv alta nelle femmine prepuberi
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che nei maschi, e questa differenza si mantiene du-
rante tutto il periodo riproduttivo. Anche gli ormoni
sessuali, in particolare gli estrogeni, avrebbero quin-
di un impatto sulla risposta immune, con il progeste-
rone che antagonizza la risposta Th1 e promuove la
risposta Th2 .

Aspetti clinici del link-asma-obesita
Secondo la recente Consensus internazionale sull’a-
sma in etd pediatrica (ICON), differenti meccanismi
fisiopatologici possono essere responsabili di fenoti-
pi asmatici diversi. Tuttavia, soprattutto per |'etd evo-
lutiva, esiste una frequente sovrapposizione tra i vari
fenotipi che possono anche cambiare nel tempo. La
corretta caratterizzazione del fenotipo asmatico &
condizione quindi necessaria per impostare un trat-
tamento “personalizzato”, poiché esiste anche una
variabilita fenotipica di risposta terapeutica 2'.

E ormai consolidata I'identificazione e la caratteriz-
zazione del fenotipo di asma associato all’obesita:
i soggetti obesi possono essere pit spesso sintomati-
ci, consumare un maggior uso di farmaci antiasma-
tici e necessitare di un maggior numero di visite ur-
genti e di ricoveri per asma. L'obesitd sembra quindi
associata ad un fenotipo di asma piU grave e poco
controllata, soprattutto nell’eta adulta. L'obesita rap-
presenta inoltre una delle principali comorbidita
(treatable traits) da ricercare e opportunamente trat-
tare nei casi di asma difficile da trattare 22. Inoltre,
I'obesita pud influenzare la percezione dei sintomi
di asma e modificare il controllo della malattia attra-
verso altre comorbiditd, associate anche all’asma,
come il reflusso gastro-esofageo e la sindrome delle
apnee notturne. Queste condizioni devono essere
ricercate ed escluse anche nell’infanzia, visto che
possono essere presenti nei soggetti obesi ed essere
associate di per sé all’‘asma e al wheezing.

Vista la complessitd e |'estrema variabilita interin-
dividuale delle origini dell’associazione tra le due
patologie, non stupisce che in letteratura siano sta-
ti proposti nel tempo diversi modelli fenotipici di
asma e obesitd, che si differenziano in primis per
I'eta del soggetto. Holguin et al. hanno identificato
due principali fenotipi asmatici associati ad obesi-
ta nell’ambito dello studio americano SARP (Severe
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Asthma Research Program): |'asma ad esordio pre-
coce (early-onset obese-asthma) e quello ad esordio
tardivo (late-onset obese-asthma).

Il fenotipo early-onset & tipico dell’etd pediatrica ed
é rappresentato da asma preesistente che si compli-
ca con |'obesitd. Esso & caratterizzato da una piv
severa ostruzione e iperreattivitad bronchiale, da un
minore grado di controllo, da un maggior consumo
di risorse sanitarie (visite in pronto soccorso e rico-
veri in terapia intensiva) e da ridotta qualita di vita
rispetto all’asma ad insorgenza precoce dei soggetti
normopeso. L'asma ad esordio precoce associato ad
obesitd & sostenuto da un’infiammazione bronchiale
di tipo eosinofilico con aumento dei markers infiam-
matori di tipo Th,. E stato ipotizzato che I'effetto
dell’obesita sull’'asma ad esordio precoce possa es-
sere riconducibile a diversi meccanismi: da un lato
la presenza di steroido-resistenza sarebbe alla base
di una minore efficacia terapeutica; dall’altro la ro-
piditd di accumulo del peso in eccesso e la man-
canza di attivitd fisica potrebbero svolgere un ruolo
centrale nel peggioramento dei sintomi e dell’infiam-
mazione bronchiale 2. Quest'ultima ipotesi & soste-
nuta dai risultati di un recentissimo studio condotto a
Taiwan su 2450 bambini: gli autori hanno dimostra-
to come la rapidita di crescita del tessuto adiposo &
associata ad un maggiore rischio di asma allergico
e di inflammazione bronchiale eosinofila, viceversa
I'obesita di lunga durata & associata ad asma ca-
ratterizzato da basso grado di infiammazione (non
eosinofila) e da ridotta funzione polmonare; tali ri-
sultati suggeriscono che la velocitd di crescita del
tessuto adiposo possa influenzare in modo dinamico
e con differenti meccanismi il rischio di sviluppare
asma 24,

Il fenotipo late-onset & caratterizzato da asma che
insorge su un quadro di obesita “di lunga durata”, &
pit frequente nell’etd adulta e nel sesso femminile ed
& sostenuto da un’infiammazione di tipo neutrofilico
e/o paucigranulocitico. Questo fenotipo & associa-
to a una maggiore prevalenza di asma grave, ad
elevato consumo di farmaci e a ridotta funzione pol-
monare, rispetto all’asma ad insorgenza tardiva dei
soggetti normopeso. E stato inolire dimostrato che la
perdita di peso (spontanea o dopo chirurgia baria-
trica) & associata maggior controllo della patologia
asmatica, con miglioramento sia della funzione pol-
monare che delle manifestazioni cliniche 2°.
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Aspetti diagnostici e terapeutici

La presenza di obesitd pud avere importanti implica-
zioni nella gestione terapeutica del soggetto asmatico.
Per tale motivo, I'inquadramento diagnostico dell’a-
sma associato o complicato da obesitd & premessa
fondamentale di qualsiasi intervento terapeutico e
richiede un approccio multidisciplinare (Tab. II). La
valutazione del controllo dell’asma e dell’aderenza alla
terapia, del grado di obesitd, tipo di alimentazione e
stile di vita, della presenza di limitazione delle attivita
quotidiane e dell’esercizio fisico e di altre eventuali co-
morbiditd dovrebbe essere effettuata in ogni paziente.
Inoltre, prima di intraprendere qualsiasi programma
terapeutico dovrebbe essere necessario ottimizzare la
terapia dell’asma .

L'approccio terapeutico alla complessa associazione
tra asma e obesitd richiede necessariamente una serie
di interventi multidisciplinari mirati a modificare radi-

calmente le abitudini di vita e i comportamenti alimen-
tari a rischio, a ridurre il peso corporeo del soggetto
obeso e ad affrontare anche alcuni aspetti della sfera
psicologica.

Effetti della riduzione del peso e controllo
dell’alimentazione.

In generale, nel bambino obeso |'obiettivo della cura
deve essere quello di ridurre la quantitd di massa gras-
sa, aumentando la massa magra e quella ossea (fon-
damentali per il processo di crescita corporea).

Ad oggi solo due studi hanno dimostrato I'efficacia
della riduzione di peso nella gestione terapeutica del
paziente pediatrico asmatico. Jensen et al. hanno di-
mostrato un miglioramento del controllo dell’asma in
pazienti obesi sottoposti a regimi alimentari mirati alla
perdita del peso 2. Van Leeuwen et al. hanno dimo-
strato il miglioramento della broncocostrizione indotta

Tabella Il. Approccio diagnostico all’asma associato e/o complicato da obesitd in etd pediatrica.

Storia clinica Storia personale e familiare,

progressione dell’obesita

Fattori predisponenti/scatenanti: abitudini

inizio e Storia personale e familiare, inizio e
progressione dell’asma

Fattori di rischio: atopia, sesso, prematuritd,

alimentari, attivita fisica, uso della TV/media
+ consumo di snack, stato psico-sociale

Valutazione delle comorbidita
Aderenza alla terapia

infezioni virali, familiarita

Fattori ambientali, esposizione al fumo,
inquinamento, allergeni

Valutazione delle comorbidita
Aderenza alla ferapia

Esame obiettivo

Peso, altezza, BMI (percentile)
Circonferenza della vita e dei fianchi
Pressione arteriosa

Valutazione cardio-respiratoria
Valutazione ORL

Esami di laboratorio (primo livello)

Glicemia a digiuno
Colesterolo totale, HDL, LDL
Trigliceridi

AST, ALT

TSH

Funzionalitd respiratoria
FeNO

Test allergologici

Test da sforzo

Esami specialistici (secondo livello)

Se BMI > 90° pct, eta > 10 anni e
storia familiare positiva per diabete
mellito di tipo 2, acanthosis nigricans,
sindrome dell’ovaio policistico

Test di tolleranza al glucosio

Disturbi del sonno

Screening per OSAS

Screening per OSAS
Esami radiologici

Disturbi dello sviluppo puberale o del
ciclo mestruale

Esami endocrinologici

Proteinuria

Inquadramento nefrologico
Ecografia dell’addome

Problemi ortopedici

Esami radiologici
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dall’esercizio fisico e degli indici di qualita della vita
(PAQLQ), in particolare nei domini dei sintomi e delle
attivitd dopo la perdita di peso Z. La perdita di peso
é quindi associata a miglioramento clinico e dei paro-
metri della qualita di vita; tuttavia, non ci sono attual-
mente studi sull'impatto della riduzione del peso sulla
funzione respiratoria.

Programmi di educazione all’attivita fisica

Le raccomandazioni globali dell’OMS sull’attivita fisi-
ca per la salute raccomandano di eseguire 60 minu-
ti giornalieri di attivita fisica moderatamente intensa
sia per i bambini che per gli adolescenti, al fine di
consentire un normale sviluppo e crescita durante |'eta
evolutiva e di minimizzare il rischio di patologie car-
diovascolari ed ossee a precoce insorgenza. Studi in-
terventistici sistematici dovrebbero essere effettuati per
valutare in modo oggettivo I'impatto dei programmi di
educazione all’attivita fisica sui sintomi respiratori nei
bambini asmatici obesi.

Effetti della terapia antiasmatica

E noto che i soggetti asmatici obesi mostrano un’alte-
rata risposta alla terapia inalatoria standard. Per |'eta
pediatrica, in particolare, & stata dimostrata una rispo-
sta risposta agli steroidi inalatori e un aumento dell’uso
dei farmaci al bisogno e degli steroidi orali.

| B2-agonisti sono farmaci utilizzati al bisogno per il
sollievo immediato dei sinfomi asmatici e ai fini della
broncoprotezione nei confronti di alcuni fattori trigger
per asma come |'esercizio fisico. L'obesitd & associata
ad una ridotta risposta ai B2-agonisti; & stato dimo-
strato in particolare che il consumo di pasti ad elevato
contenuto di grassi, ricchi di acido stearico e palmiti-
co, possa ridurre in modo significativo la durata della
broncoprotezione 2°.

L'obesita & inoltre associata ad una ridotta risposta ai
corticosteroidi inalatori e al montelukast. Studi sui mec-
canismi molecolari di resistenza ai corticosteroidi in
pazienti con asma e obesitd hanno messo in evidenza
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un’alterata espressione della mitogen-activated protein
kinase phosphatase-1 (MKP-1), espressa sia a livello
delle cellule mononucleate del sangue che nelle vie ae-
ree. Inoltre, & stato dimostrato che I'aumento di peso va
di pari passo con un’aumentata espressione di TNF-a.
sia a livello periferico che polmonare, condizione no-
toriamente associata a steroido-resistenza nell’asma 2.

Effetti del counselling psicologico

Sia 'asma che soprattutto |'obesita si associano a de-
pressione, ansia e altri disturbi psicologici, ridotta au-
tostima, possibilitd di scherno da parte dei coetanei e
fenomeni di bullismo. Considerato quindi il rilevante
impatto psicologico di queste due patologie croniche,
dovrebbero essere attuati precocemente programmi
mirati di counselling psicologico e comportamentale in
particolare dedicati all’etd pediatrica.

Conclusioni

Sia I'asma che I'obesitd sono ad oggi patologie croni-
che globalmente in aumento. La complessa interazione
patogenetica tra le due patologie vede coinvolti fattori
genetici, di sviluppo, di funzione polmonare, immuno-
logici e comportamentali. Per |'etd pediatrica, & stata
recentemente riportata un’aumentata prevalenza di
sinfomi asmatici in relazione al sovrappeso; in partico-
lare, I'instaurarsi di un eccesso ponderale spesso pre-
cede |'insorgenza di sintomi asmatici. | bambini asma-
tici obesi sembrerebbero avere una ridotta funzionalité
respiratoria ed uno scarso controllo della malattia, con
conseguente maggior consumo di farmaci e risorse
sanitarie. La caratterizzazione clinica e funzionale di
questo “nuovo” fenotipo asmatico nel soggetto obeso
é tuttavia ancora poco delineata per I'etd pediatrica,
ma rappresenta un obiettivo fondamentale per identifi-
care terapie personalizzate e mirate al raggiungimen-
to del controllo dei sintomi ed alla prevenzione delle
complicanze.
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